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TESEKKUR

Asistanlik siirecimiz boyunca donanimli birer g6z doktoru olarak yetismemiz ve
klinigimiz olanaklarindan yararlanabilmemiz i¢in gereken tiim imkanlar1 sunan klinik
sefimiz, hocam Prof. Dr. Mustafa El¢ioglu’na,

Disiplin, caliskanlik ve etik degerlerin 6nemini ve sahip oldugumuz linvanlar ya
da bulundugumuz konum fark etmeksizin bu degerlerin meslek hayatimizin de§ismez bir
parcast olmast gerektigini okiiloplasti alanindaki sonsuz tecriibesi ile beraber bize
comertce aktaran egitim sorumlumuz, hocam Prof. Dr. Arzu Taskiran Comez’e,

Bu tezin gerceklesmesinde hipotez asamasindan son ana kadar emegi olan, egitim
siirecimin basindan sonuna kadar benim ve benim gibi onlarca asistanin her sikintisinda
kapisini rahatga ¢alabildigi; alan1 ve alani disinda sahip oldugu engin bilgilere ek okuma
aski, caligma ahlaki ve elinin dokundugu herkese kattig1 engin vizyonu ile gerek klinik
gerek cerrahi gerekse meslek dis1 her alanda kendime bir mentor olarak gérdiigiim hocam
Dog. Dr. Akin Cakir’a,

Tezimin hazirlanma siirecinde basindan sonuna kadar kendi 6zel hayati ve aile
hayatindan firsat yaratip higbir ricami geri ¢evirmeden biiyiik bir samimiyet ve i¢tenlikle
bana yardimci olan yardime1 tez danigmanim Uzm. Dr. Gamze Karatas’a,

Asistanligimin ilk giinlinden bu yana beni ailelerinin arasina alip biiylik bir
nezaketle ve 6zveri ile daha iyi bir doktor olmam igin karsiliksiz olarak ellerinden gelen
her vakay1 ve bilgiyi benimle paylasan klinigimizin degerli uzmanlar1 ve sevgili asistan
arkadaslarima,

Aile ortamimizi pekistiren ve her tiirlii sikintida ya da zorlukta bana ya da diger
asistan arkadaslarima yardimlarini esirgemeyen kiymetli hemsirelerimiz, sekreterlerimiz
ve personellerimize,

Hayatlarinin biiyiik boliimiinii daha iy1 ve egitimli bir insan olmama adayan, her
stkinttimda maddi-manevi desteklerini sonuna kadar yanimda hissettigim, fedakéar ve
sevgi dolu annem, babam ve kardesime,

Yolumuz kesistigi giinden bu ana kadar yasadigim her sikint1 ya da karsilastigim
her zorlukta bakip “Iyi ki” dedigim, sonsuz sevgisini ve destegini her daim bana

hissettiren, bu tezin yazim agsamasi da dahil olmak {izere bana duydugu giiveni hissettirip



daha iyiye cabalamama sebep olan sevgili esim Yaren’e en igten sevgi, minnet ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Dr Tahsin Uzundede
iSTANBUL/2025
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OZET
Amac:

Diyabetik makula ddemi (DMO) bulunan hastalarda optik kohorens tomografi
(OKT) kesitlerinde goriilen kistlerin i¢ reflektivitesinin, 6n kamara sitokinleri ve diger
OKT biyobelirtegleri ile iliskisini gostermeyi amagcladik. Ikincil olarak yapilan

intravitreal enjeksiyon tiirliniin kist i¢i hipereflektivite lizerine olan etkisi arastirildi.
Gere¢ Yontem:

Calismamiz prospektif gozlemsel, randomize olmayan bir c¢aligma olarak
tasarlanmis olup 28 Subat 2024- 28 Agustos 2024 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Goz Hastaliklar1 Retina Departmani’nda takipli, direngli
diyabetik makula 6demi tanis1 konmus ve muayenesinde katarakt tespit edilen hastalar
calismaya dahil edilmistir. Hastalara, katarakt ameliyati ile ayn1 seansta planlanmig
intravitreal enjeksiyon (aflibercept veya deksametazon) tadavisi uygulanmistir. Katarakt
disinda herhangi bir ek intraokiiler patolojisi bulunmayan ve katarakt operasyonu

planlanmis hastalar ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin 1. giin ve l.aydaki OKT kesitlerindeki kist i¢i
reflektivite degerleri Image J programi kullanilarak Ol¢iilmiistiir. Katarakt ameliyati
esnasinda alinan 6n kamara sivis1 6rneklerinde IL-1B, 1Ra, 2, 4, 6, 8, 10, TNF, Ang 2,
FGF, HGF, PDGF, TIMP, VEGF degerleri dl¢iilmiistiir. Sitokin degerleri ile DMO varligi,
santral makula kalinligi (SMK), en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) ve kist igi
reflektivite Olgiimleri arasinda olan iliskiye bakilmistir. SMK, EIDGK ve kist igi
reflektivite 6l¢limlerinin postoperatif degisimleri ile yapilan enjeksiyon tiirli ve 6n kamara

sitokin seviyelerinin bu degisim iizerine olan etkisi incelenmistir.
Bulgular:
Calismamiza 67 hastanin 80 gozii dahil edildi. Buna gore ¢aligma grubu 28 goz

deksametazon implant grubu, 28 goz aflibercept grubu olmak iizere totalde 56 gézden

olusurken; kontrol grubunda 24 gdz bulunmaktaydi. DMO grubu ile kontrol grubu



arasinda on kamara sitokinleri agisindan IL-6, 8, I[FNg, Ang-2, HGF, PDGF ve VEGF
degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Bu sitokinlerden IL-6, IL-8, Ang-
2, IFNg, HGF ve VEGF &l¢iimlerinin DMO grubunda daha yiiksek oldugu gériiliirken
PDGF olgiimleri kontrol grubunda daha yiiksekti (p:0.001,p<0.001, p<0.001, p:0.003,
p<0.001, p<0.001, p<0.001; sirastyla).

Kist i¢i reflektivite dlgtimlerinin IL-1b, IL-6, IL-8 ve IL-10 ile korele oldugu tespit
edilmistir (p:0.039, R: 0.277; p: 0.003, R: 0.395; p<0.001, R: 0.506; p: 0.049, R: 0.265;
strastyla). SMD, sert eksiida ve HRN gibi OKT biyobelirtegleri ile kist i¢i reflektivite
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goriildii (p:0.003, R: 0.393;
p<0.001, R: 0.504; p<0.001, R: 0.660; sirastyla). OKT biyobelirtegleri arasindan SMD
IL-6, IL-8, HGF ve VEGEF diizeyleri ile korele iken; sert eksiida IL-4, HRN IL-8 ile korele
bulundu (p: 0.013, R:0.329; p: 0.005, R:0.369; p:0.030, R:0.290; p:0.004, R: 0.375;
p:0.016, R:0.319; p: 0.031, R: 0.288; sirasiyla).

Sonug:

On kamara inflamatuvar sitokinleri ile kist i¢i reflektivite dl¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmaktadir. Bu bulgu, diger OKT
biyobelirtegler ile olan korelasyonu ile birlikte degerlendirildiginde artmis kist ici
reflektivitenin intraokiiler inflamatuvar durum ile yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Bu bilgiler 1s1ginda kist i¢i hiperreflektivite yeni bir OKT biyobelirte¢

olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimler:

Diyabetik makula 6demi, kist i¢i reflektivite, 6n kamara, sitokin, inflamasyon



ABSTRACT

Purpose:

We aimed to show the correlation between the internal reflectivity of cysts seen in
optical coherence tomography (OCT) sections, anterior chamber cytokines and other
OCT biomarkers in patients with diabetic macular edema (DME). Secondly, the effect of

the type of intravitreal injection on intracystic hyperreflectivity was investigated.

Materials and Methods:

Our study was designed as a prospective, observational, non-randomized study
and was conducted between 28 February 2024 and 28 August 2024. Patients with cataract
and resistant diabetic macular edema who were followed up in the Retina Department of
Prof. Dr. Cemil Tascioglu City Hospital were included in the study as a study group.
Patients received planned intravitreal injection (aflibercept or dexamethasone) treatment
at the same session as cataract surgery. Patients who did not have any additional
intraocular pathology other than cataract and scheduled for cataract surgery were included
in the study as the control group.

Intracyst reflectivity values in the OCT sections of the patients in the study group
were measured by using the Image J program on the 1st day and 1st month after cataract
surgery. IL-1B, 1Ra, 2, 4, 6, 8, 10, TNF, Ang 2, FGF, HGF, PDGF, TIMP, VEGF values
were measured in anterior chamber fluid samples which were taken during cataract
surgery. The relationship between cytokine levels and the presence of DME, central
macular thickness (CMT), best-corrected visual acuity (BCVA) and intracystic
reflectivity measurements was examined. Postoperative changes in CMT, BCVA and
intracystic reflectivity measurements were noted. The effects of the type of injection and

anterior chamber cytokine levels on these changes were examined.
Results:

80 eyes of 67 patients were included in the study. The study group consisted of 56

eyes in total, 28 eyes in the dexamethasone implant group and 28 eyes in the aflibercept

Xi



group. There were 24 eyes in the control group. A statistically significant difference was
detected between the DME group and the control group in the values of IL-6, 8, IFNg,
Ang-2, HGF, PDGF and VEGF. Among these cytokines, IL-6, IL-8, Ang-2, [FNg, HGF
and VEGF measurements were observed to be higher in the DME group, while PDGF
measurements were higher in the control group (p:0.001, p<0.001, p<0.001, p:0.003, p
<0.001, p<0.001, p<0.001; respectively).

It was determined that intracyst reflectivity measurements were positevly
correlated with IL-1b, IL-6, IL-8 and IL-10 (p: 0.039, R: 0.277; p: 0.003, R: 0.395; p <
0.001, R: 0.506; p : 0.049, R: 0.265; respectively). A statistically significant relationship
was observed between OCT biomarkers such as SMD, hard exudate and HRN and
intracystic reflectivity measurements (p: 0.003, R: 0.393; p <0.001, R: 0.504; p < 0.001,
R: 0.660; respectively). Among OCT biomarkers, SMD is correlated with IL-6, IL-8,
HGF and VEGF levels; hard exudate IL-4 was found to be correlated with HRN IL-8 (p:
0.013, R: 0.329; p: 0.005, R: 0.369; p: 0.030, R: 0.290; p: 0.004, R: 0.375; p: 0.016,
R:0.319, p: 0.031, R: 0.288; respectively).

Conclusion:

There is a statistically significant correlation between anterior chamber
inflammatory cytokines and intracystic reflectivity measurements. This finding, when
evaluated together with its correlation with other OCT biomarkers, shows that increased
intracystic reflectivity is closely related to the intraocular inflammatory status. In the light
of this information, intracystic hyperreflectivity should be evaluated as a new OCT

biomarker.

Key Words:

Diabetic macular edema, intracystic reflectivity, anterior chamber, cytokine,

inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) diinya genelinde goriilen ve hali hazirda 200 milyon kiginin
sahip oldugu pandemik bir hastalik olup goriilme sikligi her gecen giin daha da
artmaktadir(1). Diyabetik retinopati (DR) ise bu hastaligin mikrovaskiiler bir
komplikasyonu olup Avrupada goriilen en 6nemli korliik sebeplerinden biridir. Diyabetli
hastalarin gorme keskinligindeki azalmanin en 6nemli sebebi ise makiiler bolgedeki kan
retina bariyerinin fonksiyonunun bozulmasi sonucu meydana gelen diyabetik makula
O0demidir(2,3).

DMO morfolojik dzelliklerine gore iic alt tipe ayrilir; kistoid makula 6demi, diffiiz
makula 6demi ve mikst tip makula 6demi. Retina igerisinde bulunan sivi igeren kaviteler
yani psodokistler (psodokistler, kistler), kan-retina-bariyerinin (KRB) yapisindaki
bozulmalar ve Miiller hiicrelerinin fonksiyonunu tam olarak yerine getirememesi sonucu
ortaya c¢ikmaktadir. Travma, intraokiiler inflamatuvar hastaliklar, DR, damar
tikanikliklar1 KRB’de bozulmalara sebep olabilmektedir(4,5).

Diyabetik makula 6deminin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da, bu olayin
temelinde yattig1 diisiiniilen en 6nemli mediatdrlerden biri de “Vascular endothelial
growth factor (VEGF)”diir. Bu mediatore yonelik gelistirilen Anti-VEGF ilaglarin
kullanima girmesi ile DMO tedavisinde yeni bir ¢aga giris yapilmistir. Giincel literatiirde
intravitreal olarak kullanilan en 6nemli Anti-VEGF ajanlar1 arasinda; bevacizumab
(Avastin®), ranibuzumab (Lucentis®), aflibercept (Eylea®) yer almaktadir. Yapilan
calismalarda kullanilan bu Anti-VEGF ilaclarin cogunlukla DMO’yii gerilettigi gosterilse
de, bazi yayinlarda %30’lara varan oranda bu tedavilere yanitsizlik gosterilmektedir(1,6).
Bu nedenle DMO patogenezinin diger bir ayagi oldugu diisiiniilen inflamasyona ydnelik
steroid tedavileri ve implantlar1 (intravitreal deksametazon implant-Ozurdex®)
kullanima girmistir. Ancak yapilan kontrollii randomize calismalarda bu tedavilerin
birbirine kars1 kanitlanmis bir tstiinligli yoktur(7-9).

DR ve DMO sahip hastalarin tam ve takiplerinde vizyon muayenesi, dilate fundus
muayenesi gibi rutin oftalmolojik muayenelerin yani sira fundus floresein anjiografi
(FFA) ve optik kohorens tomografi (OKT) kullanilmaktadir. Ozellikle OKT’nin
kullanima girmesi ile DMO tanis1 ve neden oldugu yapisal degisiklikler daha kolay olarak



tanimlanabilir hale gelmistir. Bu sebeple klinik pratikte OKT en temel yol gosterici olarak
kullanilmaya baglanmstir.

DMO hastalarinda 6n kamara ve vitreus drneklerinden yapilan galismalarda gesitli
inflamatuvar sitokinlerin (interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), monosit kemoatraktan
protein (MCP-1) ve VEGF gibi), DMO bulunmayan hastalara gére daha yiiksek miktarda
bulundugu gosterilmistir(10,11). Yine ayni sekilde DMO hastalarmin OKT kesitlerinde
tespit edilen ¢esitli morfolojik degisikliklerin de; bu degisikliklere sahip olmayan DMO
hastalarina gore daha fazla inflamatuvar sitokin ile iliskili oldugu goriilmiis ve bu
morfolojik degisiklikler inflamatuvar biyobelirte¢ olarak adlandirilmisti.  Bu
biyobelirteglere seréz makula dekolmani (SMD) varligi, artmis hiperreflektif nokta
(HRN) varlig1 ya da inci kolye bulgusu 6rnek olarak verilebilir(11-13).

Biz de bu ¢alismamizda DMO hastalarmin OKT kesitlerinde tespit edilen artmis kist
ici reflektivitenin 6n kamara sivisindaki inflamatuvar sitokinler ile olan iligkisini
inceleyerek bu iki parametre arasindaki korelasyonun varligini; bu parametrelerden kist
ici reflektivitenin degisiminin tedavide kullanilan ajanin tiiriiyle olan iliskisini aragtirmay1

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. RETINA ANATOMISI VE TOPOGRAFISI

Gorsel iletinin sinirsel uyartya doniistiiriiliip yapisinda bulunan sinir lifleri ile
merkezi sinir sistemine aktarilmasini saglayan ve g6z kiiresinin en icte kalan katmanina
retina adr verilmektedir. Retina embriyolojik olarak ayni kdkenden meydana gelen iki
farkli tabakadan olusmaktadir. Bunlar; yapisinda néronlar, gliyal hiicreler ve fotoreseptor
hiicreler bulunduran norosensoryel retina ile retina pigment epitel hiicrelerinin

olusturdugu retina pigment epiteli (RPE) tabakasidir(14,15).

2.1.1. Norosensoryel Retina
Embriyolojik donemde optik vezikiiliin i¢ kismindan gelisen ve ora serrataya kadar

uzanan seffaf tabakaya verilen isimdir. Histolojik olarak icten disa;

e ¢ limitan membran (ILM)

e Sinir lifi tabakas1 (SLT)

e Gangliyon hiicre tabakasi (GHT)
e ¢ pleksiform tabaka (IPT)

e ¢ niikleer tabaka (INT)

e Dis pleksiform tabaka (DPT)

e Dias niikleer tabaka (DNT)

e Dis limitan membran (DLM)

e Rod ve kon i¢ segmentleri

e Rod ve kon dis segmentleri tabakalarindan olusur.

Norosensoryel retinanin yapisinda bulunan fotoreseptorlerden rodlar temel olarak
skotopik (diisiik 1s1kta) gormeden sorumlu iken; konlar, fotopik (yiiksek 1sikta) gorme ve
gorme keskinliginden sorumludur. Konlarin bir diger gorevi ise renkli goérmedir. Bu
fotoreseptdr hiicreleri RPE hiicrelerinin apikal ¢ikintilart ile dis segmentleri sayesinde

siirekli olarak etkilesim halindedir. iki hiicre arasinda ¢ogunlugu mukopolisakkaritten



olusan bir maktriks bulunmaktadir. Bu iki hiicre tabakasi arasinda herhangi bir hiicreler
arasi baglantt bulunmamasina ragmen birbirlerine yakin olarak durmalarindan; van der
Waals kuvvetleri, elektrostatik kuvvetler ve RPE hiicrelerinin aktif transportu sonucu

ortaya ¢ikan negatif hidrostatik basincin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(16).

2.1.2. Retina Pigment Epiteli Tabakasi

Embriyolojik donemde optik vezikiiliin dis kismindan gelisen ve ora serrataya
kadar uzanan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan hiicre tabakasidir. Bu hiicrelerin bazal
ucu KRB yapisina katilan Bruch membrani olusumuna katki saglarken apikal ucu ise
fotoreseptor hiicrelerin dis segmentlerinden atilan disk yapilarinin ve diger artiklarin
uzaklastirilmasindan sorumludur. Bu gorevleri disinda A vitamini metabolizmasi, fazla
15181in  absorbsiyonu, mukopolisakkarit matriksin devamliligi gibi gorevleri de

bulunmaktadir(17).

Vitreus: Metabolitlerin goz igerisindeki hareketlerine olanak saglayip, goz igi
diger yapilara destek gorevi goren; iceriginin %99’u sudan olusan seffaf jel yapiya vitreus
ad1 verilmektedir. Su molekiillerine ek olarak yapisinda; tip 2 kolajen, hyalositler ve
hyaluronik asit bulunmaktadir. Vitreus onde lens arkasi ve ora serratadan baslayip arka
kisimda retinanin 6n yiiziine kadar uzanmakta olup; retina yapisinda bulunan ILM’ye

tutunmaktadir(16).

2.1.3. Retinal Topografi

Santral 15 derecelik gérmeden sorumlu olan ve temporal vaskiiler arkadlarin
siirladigi alan igerisinde bulunan 6 mm ¢apindaki bolgeye makula adi verilmektedir. Bu
bolgenin merkezinde bulunan optik diskin 4 mm temporalinde ve 0.8 mm inferiorunda
bulunan 1.5 mm ¢apindaki bolge fovea olarak tanimlanmistir. Tam olarak fovea
merkezine denk gelen 0.35 mm genisligindeki bolge foveola olarak isimlendirilmektedir.
Foveola bolgesindeki fotoreseptor tabaka, ¢ok yiiksek oranda kon hiicresinden
olusmaktadir(14,18).



2.1.4. Retinal hiicreler
Néoronal hiicreler: Fotoreseptor, horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, amakrin ve

gangliyon hiicreler

Gliyal kékenli hiicreler: Miiller hiicreleri, mikroglialar ve astrositler

Vaskiiler kékenli hiicreler: Endotel hiicreleri ve perisitler

A) Bipolar hiicreler: Fotoreseptor tabakada olusan iletinin ganglion hiicrelerine

tasinmasindan sorumludur(19).

B) Horizontal hiicreler: Fotoreseptorler ve gangliyon hiicreler ile sinaps
yapmaktadir. Bu hiicrelerin uyar1 sonrasinda istirahat potansiyellerine

dondiiriilmesi ve ndronal iletinin diizenlenmesinde gorevlidirler(20).

C) Gangliyon hiicreler: Gorsel uyari sonucunda fotoreseptorler tarafindan

olusturulan iletinin santral sinir sistemine iletiminden sorumludur(15).

D) Miiller hiicreleri: Uzantilari ile i¢ kisimda ILM’yi, dis kisimda ise DLM’yi
olusturan ve gekirdekleri INT de yerlesmis hiicrelerdir. Diger gliyal hiicreler
ile birlikte retinanin yapisal biitiinliigiiniin korunmasindan ve beslenmesinden
sorumludur. I¢ kan retina bariyerinin yapisina da katilan Miiller hiicreleri, dis
kisimdaki uglarinin subretinal bosluga kadar uzanmasi sayesinde retina igi sivi

dengesinin korunmasinda da oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir(21).

2.1.5. Retinanin Beslenmesi Ve Vaskiiler Aglar

Retinanin beslenmesinden iki farkli vaskiiler yap1 sorumludur. Bunlar; retinanin
2/3 i¢ kismimin beslenmesinden sorumlu olan retinal damarlar ile retinanin 1/3
beslenmesinden sorumlu koroidal damarlardir. Retinanin yalnizca koryokapilleristen

beslendigi ve retinal damarlarin izlenmedigi bolge, foveal avaskiiler bolge (FAB) olarak



adlandirilmaktadir. Bu bolge topografik olarak foveola ile ortiismekte olup genisligi
yaklasik 250-600 um civarindadir(14,15).

Retinal damarlar: Santral retinal arter oftalmik arterin bir dali olup optik sinir
igerisinde goze girdikten sonra optik disk seviyesinde dort farkli dala ayrilir ve bu dallar
retinanin farkli kadranlarina dagilip o bdlgenin beslenmesinden sorumludurlar. Retinal
damarlardan her biri bifurkasyonlar ile daha kiiciik retinal arteriyollere ve en son olarak
terminal kapillerlere ayrilir. Bu kapillerlerin duvarini tek sirali ve fenestrasiz endotel
hiicrelerine ek bu endotel hiicrelerinin bazal membrani ve bu membran disinda bulunan
perisitler olusturmaktadir. Bu yapi igerisinde higbir fizyolojik bosluk olmamasi sayesinde
retinal kapillerler normal kosullarda floresein ve benzeri kiigiik molekiillerin retina

igerisine gegisine izin vermez(14,15).

Retinal damarlar yerlesim yerlerine gore; optik disk ¢evresinde bulunan ve i¢
norofibriler tabakaya yerlesmis olan radyal peripapiller kapiller ag, tiim retinada
gangliyon hiicre tabakasi seviyesinde bulunan yiizeyel damar pleksusu, tiim retinada i¢
niikleer tabakanin i¢ yiiziinde bulunan orta kapiller pleksus ve dis yiiziinde bulunan derin
kapiller pleksus olarak adlandirilir. Bu kapiller pleksuslardan orta ve dis kapiller pleksusa
birlikte derin kapiller kompleks adi verilirken, yiizeyel damar pleksusuna yiizeyel damar
ag1 ad1 verilmektedir(14,15,22).

Koroid: Metabolik olarak aktivitesi ¢ok yiiksek olan fotoreseptorlerin bulundugu
retina dis katmanlariin beslenmesinden sorumludur. Ayn1 zamanda retinanin ve RPE
hiicrelerinin {izerinde yiiksek 151k maruziyeti nedenli olusan 1s1 artisinin Oniine
gecilmesine yardimci olur. Kanlanmasini uzun ve kisa posterior siliyer artere ek olarak
anterior siliyer arter saglar. Ug tabaka olarak incelenir; genis liimenli damarlarin
olusturdugu ve en dista yer alan tabaka-Haller tabakasi-, dis tabakaya gore daha kiiciik
limenli damarlarin olusturdugu orta tabaka-Sattler tabakasi-, i¢ kisimda kii¢iik ¢apli
kapillerlerin bulundugu ve Bruch membran1 yapisina katilan Kkoryokapillaris
tabakas1(23,24).



Kan Retina Bariyeri: Kan ile nérosensoryel retinay1 birbirinden ayiran kompleks yapilara
KRB ad1 verilmekte olup bulundugu konuma gore iki alt tipe ayrilmaktadir; i¢ ve dis
KRB.

I¢ KRB retinanin i¢ katmanlarinda yer alir ve temel olarak yapisinda; vaskiiler
endotel hiicreleri ve aralarindaki siki baglantilar, endotel hiicrelerinin bazal membrani ve
perisitler bulunmaktadir. Buna ek olarak perisitlerin ayaksi ¢ikintilarinin bazal membrani
ortemedigi noktalarda distan bu yapiya Miiller hiicreleri, astrositler ve mikroglialar da

destek vermektedir(14,25).

Dis KRB ise RPE hiicreleri ile koryokapillaristeki damarlarin bazal
membranlarinin bir araya gelmesi ile olusur ve optik diskten ora serrataya kadar olan

bolgenin tamaminda bulunur. (14,25)

2.2 DIYABETIK RETINOPATI

2.2.1. Diabetes Mellitus

Diyabet insanlik tarihinde bilinen en eski hastaliklardan biri olup; kronik olarak
kan glukoz seviyelerinin yiiksek olarak seyrettigi, karbonhidrat lipid ve protein
metabolizmasindaki bozukluklar ile karakterize multifaktoriyel metabolik bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Altta yatan temel patolojinin kabaca insiilin iiretiminde azalma,
tip 1 DM, ya da var olan insiilinin etkisine doku diizeyinde direng gelismesi, tip 2 DM,

oldugu gosterilmistir(26).

DM’nin diinya genelinde prevalansi giderek artmakta olup goriilme sikligi orta ve
diistik gelirli lilkelerde daha da ytlikselmektedir. 2011 yilinda diinya genelini kapsayan bir
calismada DM hastalarinin %90’ma yakininmn tip 2 DM oldugu goriilmiistiir. Genel
olarak Tip 2 DM daha siklikla yetiskin donemde ortaya ciksa da giin gectikce pediatrik
popiilasyonda goriilme siklig1 da artmaktadir. Bazi iilkeler 6zelinde en sik goriilen alt tip
olan Tip 1 DM, goriilme siklig1 ¢ocuk yasta baslayip pikini ergenlik donemiyle birlikte
yapmaktadir(26).



Komplikasyonlarr: Giinlimiizde insan sagligim1 tehdit eden en Onemli
hastaliklardan biri olarak goriilen DM, sebep oldugu komplikasyonlar ile gelismis
iilkelerde en sik 6liime neden olan hastaliklar arasinda dordiincii arasinda yer almaktadir.
Diyabetin komplikasyonlar1 gelisim hizina goére akut-kronik olarak; altta yatan
fizyopatolojiye gore de mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilir (27).

Akut komplikasyonlar temelde insiilin eksikligi, sivi voliimiinde azalma ve biling
bulanikligi ile prezante olan ve diyabetik ketoasidoz, non-ketotik hiperozmolar

hiperglisemik durum olarak adlandirilan iki farkl tablo halinde goriiliir(27).

Kronik komplikasyonlar ise uzun dénemde mortalite ve morbiditeden sorumlu
olan organ hasari ile prezante olurlar(27). Bu komplikasyonlardan mikrovaskiiler olanlari
DR, diyabetik nefropati ve diyabetik noropatiyken; makrovaskiiler olanlart miyokard
infarktiis, serebral iskemik hadiseler ve periferik arter hastaligidir(28,29). Bu
mikrovaskiiler ~komplikasyonlarin  gelisiminde  kronik hipergliseminin  gesitli

mekanizmalarla etkili oldugu gosterilmistir(28).

2.2.2. Diyabetik Retinopati Prevalansi

Diyabetik retinopati yetigkin niifus arasindaki en 6nemli gérme kaybi nedenleri
arasinda yer almakta olup ¢alisan yas grubu arasindaki en sik nedendir(30). Diyabetik
hastalardaki prevalansi ile ilgili ¢esitli galismalarda bir¢ok farkli deger tespit edilmis olup
%17-33 arasinda degismektedir. Bu c¢aligmalarin farkhiliklarindaki temeli; yapildig:
cografyadaki DM kontrol diizeyinin, yas gruplarinin ve hatta irk kokenlerinin birbirinden
farkli olmasidir(31).

Diyabetik retinopatinin olusmasindaki major risk faktorlerinin; yas, hiperglisemi
diizeyi, hipertansiyon, nefropati varligi ve dislipidemi oldugu tespit edilse de bu
faktorlerin  etki kuvveti ve agirhgmin nasil dagildigi tam olarak tespit

edilememistir(31,32).



2.2.3. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Diyabetik retinopati retinal kapiller ag1 (prekapiller arteriol, kapiller, veniiller)

tutan bir mikroanjiyopatidir. Mikroanjiyopatinin DR ve buna bagli komplikasyonlar

olusturmasinda artan vaskiiler gecirgenlik sonucu olusan 6dem ve vaskiiler hasar temel

sorumludur. Bunlarin neticesinde meydana gelen damar okliizyonu retinal iskemi

olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir(33,34).

Biyokimyasal etkiler: Bu mikrovaskiiler hasarin olusmasinda birbiri igerisine

geemis ve kronik hiperglisemi ile tetiklenen bircok biyokimyasal yolak sorumludur.

Bunlar; ileri glikasyon son iiriinleri olusumu, poliol yolagi, protein kinaz C aktivasyonu,

artmig inflamasyon, artmig VEGF salinimi ve en 6nemlisi oksidatif strestir(33,35).

A) Poliol yolagt: Yiiksek miktarda glukoz hiicre igerisinde poliol yolagi

B)

C)

aktivitesindeki artisa paralel olacak sekilde asir1 miktarda sorbitol meydana
gelmektedir. Bu yolakta sorbitol olusumu esnasindaki enzimatik siiregte
tilkketilen NADPH miktarmin da artis1 ile biriken sorbitoliin fruktoza
donitistiiriilme orani azalir. Bu kisir dongii sonucunda daha da fazla artan
sorbitol, retinal noronlar/vaskiiler hiicrelerde ozmotik hasar olusmasina yol
acar(33,35).

Artmig Protein Kinaz C aktivitesi: Hiicre igerisinde aktif hale geldiginde ¢esitli
hormonlarin hiicre i¢i sinyal yolaklarinda gorev almakla birlikte; bu uyarilar
sayesinde ortaya ¢ikan vazodilatasyon etkili  prostaglandinlerin
tiretimi/salinmasi ve hiicre zarinin gegirgenliginin diizenlenmesinde de kilit
bir 6neme sahiptir. Bu protein kinazin glukoz nedenli aktivasyonu sonucunda;
artmig endotelyal gegirgenlik, ekstraseliiler matriks proteinlerin sentezi,

VEGF iiretimi meydana gelmektedir(33,35).

Artmis Glikasyon son {iriinleri: Glikozun protein ve lipidlere baglanarak geri
doniistimsiiz yapisal degisiklie neden olmasina glikasyon denmektedir.
Kontrolsiiz DM nedenli kronik olarak yiiksek seyreden glikoz seviyeleri uzun
soluklu olan bu siirecin baglamasina neden olur. Hiicre i¢i artmis glikasyon

son Uiriinleri; ¢esitli enzimlere ve hiicre zarindaki gesitli proteinlere baglanarak



bulundugu hiicrenin esnekligini kaybetmesine, hiicre iizerinde oksidatif
stresin artmasma ve sonu¢ olarak hiicre diizeyinde inflamatuvar yanit
olusmasma neden olmaktadir. Bu firiinlerin yiiksekligi ile DR insidansi

arasindaki iliski birgok yayinda gosterilmistir(33,36).

D) Oksidatif Stres: Reaktif oksijen molekiillerinin (ROM) olusmasi ile bu
molekiillerin uzaklastirilmasi/yikilmasi1 arasindaki dengenin bozulmasiyla
ortaya ¢ikar. Bu molekiiller nedeniyle protein ¢apraz baglarinda bozulma ya
da farkli aminoasit dizilimli yeni proteinler meydana gelir ve hiicresel hasarin
olusmas: tetiklenir. Bu kaskatin sonunda zarar goren vaskiiler ag icerisinde
sekilli kan elemanlari; artan proinflamatuvar sitokinlerin de etkisiyle birikerek
mikrotrombozlar olusturur. Diyabetik hastalardaki yiiksek glikoz diizeyleri;
ROM fiiretiminin artmasina ve antioksidan enzimlerden bazilarinin miktarinda

azalmaya yol agmaktadir(33,37).

Vaskiiler Etkiler: Diyabetik retinopatinin histolojik olarak en erken tespit edilen
degisikligi perisitlerin kaybidir. Bunun disinda bazal membranda kalinlagsma,
kapillerlerin ¢capinda artis, mikroanevrizmalar, damar yapisinda bozulmalar, KRB’deki
hasar sonucu artmis vaskiiler permeabilite de diyabetik retinopatide meydana gelen

vaskiiler degisikliklerin baginda gelmektedir(38).

Retinal kan akiminda meydana gelen bozulmalara ek olarak KRB’nin gorevini
tam yerine getirememesi sonucunda; damar igi ve interstisyel boslugun arasindaki
hidrostatik basing-onkotik denge zarar gormektedir. Bozulan KRB nedeniyle hiicreler
arast bosluga gecen biiyiilk yapili molekiiller onkotik basinci doku lehine arttirir.
Bozulmus retinal kan akimi regiilasyonu sonucu damar iginde artan hidrostatik basing da
bu tablonun iizerine eklenerek sivinin retina igerisine kontrolsiiz gecmesine neden

olur(38).
Bu mekanizmalarla korele bir sekilde ilerleyen biyokimyasal yolaklar sonucunda

artan VEGF salgisi sonucunda 6n ve arka segmentte neovaskiilarizasyonlar olusmaktadir.

Olusan bu yeni damarlar fizyolojik damarlarin aksine diizenli bir KRB yapis1 i¢ermezler
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ve bu da retina/vitreus icerisine sizintinin artmasina; kan basincindaki ani yiikselmeler ile

de kanamalara yol agmaktadir(39).

2.2.4. Diyabetik Retinopati Siniflamasi
Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati:

A) Diyabetik retinopati yok: Fundus muayenesinde tespit edilebilen herhangi bir

degisim izlenmemektedir.

B) Hafif Non-Proliferatif DR: Fundus muayenesinde yalnizca mikroanevrizmalar

izlenir.

C) Orta Non- Proliferatif DR: Mikroanevrizmalar ek olarak; retinal hemorajiler,
eksiidalar ve cotton wool (Atilmis pamuk) spotlarin birinin ya da hepsinin

bulunmasina denir.

D) Ciddi Non-Proliferatif DR: Asagidaki ii¢ bulgunun tamaminin birlikte
bulunmasina denir;
Dort kadranda da ciddi retinal hemorajiler
En az iki kadranda ven6z boncuklanma

En az bir kadranda intraretinal mikrovaskiiler anomali izlenmesi (IRMA)

Proliferatif Diyabetik Retinopati: Fundus muayenesi ya da FFA esnasinda optik disk
tizerinde ya da retinanin herhangi bir yerinde neovaskiilarizasyonlarin tespit edildigi
ve/ve ya vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmani, rubeozis iridisten birinin tespit
edilebildigi tablo proliferatif DR olarak adlandirilmaktadir(40,41).
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2.3. DIYABETIK MAKULOPATI

Diyabetik retinopatinin evresinden bagimsiz olarak makula tizerinde iskemik
makiilopati ve diyabetik makula 6demi seklinde ortaya c¢ikan degisiklikler diyabetik

makiilopati olarak isimlendirilmektedir(41).

2.3.1. Iskemik makiilopati

Makula c¢evresindeki mikrovaskiiler yolaklarin trombozu ya da okliizyonu
sonucunda ortaya ¢ikan ndronal fonksiyon kaybi ile ilerleyen tablo ile karakterizedir.
Patofizyolojinin temelinde hiperglisemi ve hipoksi yatmakta olup, erken déonemde tespit
edildiginde fonksiyonel degisiklikler geri doniistiiriilebilirken, ilerleyen donemde
tablonun oturmasi halinde geri doniisii ya da tedavisi olmayan degisikliklere yol
acabilmektedir(42).

Klinik pratikte diyabetik bir hastada fundus muayenesi esnasinda vizyon
diisiikliiglinti aciklayacak herhangi bir degisikligi bulunmayan hastalarda akla gelmelidir.
Stiphe halinde kesin tan1 i¢in FFA planlanmalidir. FAB’ta genisleme, fovea sinirlarindaki
diizenin kaybolmasi gibi bulgular bulunmasi halinde tan1 konulmaktadir. Bir diger
goriintiileme yontemi olan makula OKT kesitlerinde ise retinal kalinlikta azalma, basta
gangliyon hiicre tabakasi olmak {izere retinal katlarin atrofik olmasi taniyr destekler

bulgulardir(41,42).

2.3.2. Diyabetik Makiiler Odem:

Makula bolgesinde, retina igerisinde ya da subretinal boslukta sivi birikmesi
sonucu ortaya ¢ikan ve diyabetik hastalarda santral gorme kaybinin en énemli nedeni
olarak gosterilen tabloya verilen isimdir. Iskemik makiilopati gibi diyabetik retinopatinin
evresinden bagimsiz her an ortaya ¢ikabilir ancak diyabetik retinopatinin siddetinin arttig
durumlarda goriilme sikligi daha da artmaktadir(42). Altta yatan patofizyolojik
mekanizma tam olarak anlagilamamis olup, temelde KRB’de meydana gelen bozukluklar
ve Miiller hiicrelerindeki fonksiyon kaybi sonucunda retina igerisinde sivi birikiminin
neden oldugu diistiniilmektedir. Artan permeabilite, ozmotik dengede bozulma diyabetik
makiiler 6demin olugmasinda kilit rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak artan hipoksi,

oksidatif stres ve vaskiiler 16kostaz ve perisit kaybi da tablonun olusumuna yardimci
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olmaktadir. DMO olusumunda ¢esitli mediyatorler sorumlu tutulmus olup, bunlarin
basinda vaskiiler endotel hiicrelerinin gecirgenligini kontrol eden VEGF gelmektedir.
Diyabetik hastalarin retinalarinda bozulmus olan VEGF dengesi KRB’nin yapisinda
meydana gelen bozulmanin olusmasinda en énemli sebep olarak gosterilmektedir. DMO
olusmasindaki temel bir diger mekanizma ise artan inflamasyondur.  Artmis
proinflamatuvar sitokinler; KRB yapisinda bozulmaya, vaskiiler endotel hiicrelerin ve
perisitlerin kaybina ve sonug olarak da vaskiiler gegirgenligin artmasma neden olurlar.
Birgok ¢alismada DMO hastalarinda IL-6, 1L-8 ve MCP-1 gibi sitokinlerin intraokiiler

konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(1,4,43).

Klinik pratikte lokalize olan bir 6demin siddetini, gérme keskinligi iizerine
etkisini ve tedavi gerekliligini belirlemek agisindan The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Reasearch (ETDRS) grubu 1987°de klinik olarak anlamli makula
odemi (KAMO) tanimmi ortaya atmistir. Bu tamima gore lokalize makula dédeminin
KAMO olarak adlandirilabilmesi icin bu {ic sarttan en az birini karsilamasi

gerekmektedir;

e FAB merkezinde ya da 500 um c¢apindaki ¢evre bolgesinde retina kalinlagmasi
olmasi

e FAB merkezinde ya da 500 um ¢apindaki ¢evre bolgesinde sert eksiida olmasi
ve buna ek retina kalinlagsmasi bulunmasi

e Bir kismu makula santralinde yer alan bir optik disk ¢ap1 alan igerisinde

bulununan ve bir optik disk ¢ap1 ya da daha biiyiik retina kalinlasmasi(44).

Makula 6demleri OKT’deki bulgularina gore kistoid ve diffiiz tip olarak
smiflandirilmakta olup bunlardan en sik goriileni Kistoid makula demidir (KMO).

Kistoid 6dem foveal yerlesimli i¢i sivi oldugu diisiiniilen kistoid bosluklarla
karakterizedir. Bu bulgulara ek olarak foveal kontiir kayb1 ve makula kalinliginda artis da
izlenmektedir. Kistlerin retina igerisindeki yerlesim derinligini, i¢ ya da dis KRB’den
hangisinin sivi kagagindan sorumlu oldugu belirlemektedir. Buna gore kistler INT ile
DPT arasinda izlenebilmektedir. Kistoid kaviteler yanlis bir isimlendirmeyle “Kist”

olarak nitelendirilmekte olup, sivinin g¢evresini ¢evreleyen herhangi bir epitel olusumu
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bulunmamaktadir. S1vi igeren bu bosluklarin kiste benzer sekilde sinirli kalabilmesinden
sorumlu olup onlart ¢evreleyen hiicreler ise; retinay1r boydan boya kateden ve retina

iskeleti gibi davranan Miiller hiicreleridir(45).

Diffiiz makula 6demi ise daha az siklikta goriillmektedir. Retinanin ve makulanin
tim katmanlarinda lokalize herhangi bir sivi birikimi olmaksizin diffiiz olarak
kalinlagsmasidir. Gorme keskinligi tizerine etkisi daha smirli olup tedaviye daha
direnglidir(45).

Mikst tip makula 6demi, anatomik olarak hem fokal hem de diffiz DMO

ozelliklerinin bir arada bulunmasidir(44).

2.4. DIYABETIK RETINOPATI VE MAKULOPATIDE TANI
YONTEMLERI

Diyabete bagli okiiler komplikasyonlarin sikligi hastaliktan etkilenen kisi
sayisinin yikselmesi sonucunda artmaktadir. Okiiler tutulum gérme keskinliginde
minimal bozulmadan goz kaybina kadar genis bir yelpazede olabilmektedir. Bu nedenle
diyabetik retinopati ve makiilopati gibi degisikliklerin erken tespiti komplikasyonlarin
yonetiminde ve iyilestirilmesinde olduk¢a dnemlidir(34).

Diyabetik retinopati ve makiilopatinin tespitinde icerisinde direkt ve indirekt
oftalmoskop ile fundus muayenesi, FFA, stereoskopik renkli fundus fotografi ve OKT nin
de bulundugu bir¢ok farkli teknik kullanilmaktadir. Bunlar arasinda klinik pratikte en sik

kullanilan ise oftalmoskoplarin yardimu ile yapilan dilate fundus muayenesidir(34).

2.4.1. Optik Kohorens Tomografi

Farkli 6zellikteki retina katmanlarinin 15181 yansitma 6zelliklerindeki farkliliklar:
151k interferometresi yardimu ile tespit edip, elde ettigi verilere gore retinanin katlarinin
kalinliklarii ve reflektivitelerini belirleme prensibi ile galisan; retinanin ve tabakalarinin
gorilintiilenmesini saglayan non-invaziv bir goriintiilleme yontemidir. Elde edilen goriintii
tizerinden retinanin/makulanin kalinlik degerleri 6lgiilebilmekte ve Kistoid makula 6demi
gibi patolojilerin sebep oldugu yapisal degisikler tespit edilebilmektedir. OKT

kesitlerinde elde edilen goriintii kesitin temel alindig1 katmanin 151k yansiticilik 6zelligine
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gore sekillendirilmekte olup yansiyan 1s1k hiizmesinin yogunluguna goére katmanin
renklendirmesi gri skala ilizerinden yapilmaktadir. Buna gore daha diisiik yansiticiliga
sahip katmanlar siyaha daha yakin tonda bir gri ile renklendirilirken (hiporeflektif),
yansiticilik indeksi yiiksek olan katmanlar beyaza daha yakin gri tonlar1 ile
renklendirilmektedir (hiperreflektif). Diisiik gérme keskinligine eslik eden gangliyon
hiicre tabakasmin incelmesi, retinal i¢ tabakalarin organizasyonunda bozulma,
fotoreseptor hasar1 gibi nororetinal biyobelirtecler OKT yardimi ile belirlenebilmektedir.
Elde edilen kantitatif veriler ile DR ve DMO hastalarinin uzun dénem takiplerinde

karsilagtirmali sonuglarin elde edilmesi saglanmaktadir(34,46).

2.4.2. Fundus Floresein Anjiografi

Temelde, intravendz olarak uygulanan ve mavi 15181 yansitict 6zelligi bulunan
floresein molekiilii verilmis olan hastalarin fundus goriintiilerinin uygun sartlarda
fotograflanmasidir. Bu sekans esnasinda floresein molekiillerinin koroidal ve retinal
dolagimdaki hareketleri sayesinde vaskiiler agin yapis1 ve biitlinliigii ile ilgili bilgiler

edinilmektedir.

Floresein molekiilii kanda; %85 oraninda serum proteinlerine bagli olarak
bulunurken, geri kalan %15’lik kisim ise serbest olarak tasinir. Floresein molekiilii
fizyolojik sartlarda KRB’den gegemez. Ancak KRB hasarlandigi durumlarda ya da baska
bir nedenle artmis gecirgenlik durumlarinda floresein molekiilii retina igerisine
sizmaktadir. Sonug olarak ortaya bu sizintilara neden olabilecek mikroanevrizma, IRMA,
neovaskiilarizasyonlar gibi vaskiiler patolojilere sebep olan DR, makula 6demi, PDR, ven
dal tikanikligi (VDT) bu durumlara 6rnektir. Benzer sekilde floresansin olmasi gereken
yerde tespit edilemeyisi ya da daha az tespit edilebiliyor olmasi da DR, VDT, diyabetik
makiilopati gibi hastaliklara eslik eden iskemi, preretinal ya da subhyaloid hemoraji,

yogun sert eksiida varligi gibi durumlarda goriilebilir(47,48).
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2.5. DIYABETIK RETINOPATI VE DiYABETIK
MAKULOPATIDE TEDAVI

2.5.1. Diyabetin Regiilasyonu

Diyabetik retinopati ve makiilopatinin ortaya ¢ikmasindaki en dnemli faktorlerden
biri olan kronik hiperglisemik durumun ve yiiksek kan basicinin agresif olarak kontrol
altina alinmasi hastaligin progresyonunu azaltmada oldukga etkili bir yontemdir. Yapilan
epidemiyolojik calismalar kan HbAlc seviyeleri ile DR insidansi arasinda kuvvetli iligki
oldugunu gostermektedir. Ayni sekilde siki1 glisemik kontrol sayesinde DR insidans ve
progresyonunda diisiis oldugu gosterilmistir. 1983 ile 1993 yillar1 arasinda 1441 hasta ile
yapilan randomize kontrollii bir ¢calisma ile bir grup DM hastasi siki glisemik kontrol ile
takip edilirken diger grup konvansiyonel tedaviler ile takip edilmis olup; sonug olarak
sik1 glisemik kontroliin DR insidansinin %76 oraninda, progresyonunun ise %56 oraninda
azalttig gosterilmistir. ilk basamak tedavi segenegi ya da 6nleyici tedavi olarak one ciksa
da diger tedavi seceneklerinden biri ile takip edilen DR ya da DMO hastalarinda da,
varolan hastaligin progresyonunu miimkiin oldugunca azaltmada oldukga etkilidir.
Benzer sekilde yiiksek diastolik kan basmcina sahip hastalarda DMO gériilme siklig1 ve
DR progresyonu, daha diisiik diastolik kan basincina sahip hastalardan daha fazladir.
Yine yiiksek kan total kolesterol ve LDL seviyeleri bulunan hastalarda DMO gelisimi
esnasinda sert eksudalarin olusma sikligi bu parametrelerin diisiik seyrettigi hastalara
oranla daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle diyabetin regiilasyonuna ek olarak
hastalarin sahip oldugu diger sistemik hastaliklarin da kontrol altina alinmasi diyabetik
retinopati ve makiilopati progresyonunu 6nlemek agisindan temel yaklagim olarak one

¢ikmaktadir(45,49,50).

2.5.2. Lazer Fotokoagiilasyon

Diyabetik retinopati ve makiilopatinin tedavisinde siklikla tercih edilen bir
yontemdir. Makulanin korunup temporal damar arkadlar1 disindaki retinanin biiyiik
bolimiiniin lazerlendigi panretinal fotokoagiilasyon (PRF) teknigi agir non-proliferatif
DR ve proliferatif DR tedavisinde tercih edilmektedir. Bu uygulamada lazerin amaci
iskemi nedeniyle yogun VEGF salgilayan fotoreseptor hiicrelerinin haraplanmasi ile

VEGEF salgisinin azaltilmasidir. Diabetic Retinopathy Study ¢alismasinda, en az bir
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goziinde proliferatif DR ya da her iki goziinde agir non-proliferatif DR bulunan
hastalardan bir boliimiine PRF diger boliimiine ise herhangi bir tedavi uygulanmadan
takip edilmistir. 2 yil sonunda herhangi bir tedavi uygulanmayan hastalarin PRF
uygulanan hastalara gore 3 kat daha fazla oranda vizyon diisiisii yasadigi goriilmistiir.
Yapilan ETDRS calismasinda ise proliferatif DR hastalarina erken donemde yapilan PRF
tedavisinin yiiksek riskli proliferatif DR progresyonunu azalttigi ve vizyon kaybinin
Ontine gectigi gosterilmistir(51).

Ancak PRF yapilan hastalarda gérme alaninda daralma, gece goriisiinde azalma,
renkli gormede degisim ve akut glokom ataklart gibi yan etkilerin gozlendigi
bildirilmistir(51).

Fokal lazer uygulamalar1 foveayr tehdit eden makula &demi olgularinda,
KAMO’de ve diffiiz makula 6demine sahip hastalarda uygulanabilmektedir. Fokal lazer
tedavisinde foveaoladan 500 ile 3000 mikron mesafe araliginda bulunan makula
O6demlerinde sizint1 gosteren mikroanevrizma tizerine 50-100 mikron ¢apinda 0.05-0.1 sn
lazer siiresi ile lazer uygulanmaktadir(52). Fokal lazer tedavisinin de makula 6demi
hastalarinda vizyon koruma acisindan olumlu sonuglart bulundugu yayinlarla
gosterilmistir. Fokal lazer tedavisinde ama¢ PRF’den farkli olarak mikroanevrizmalarin
ablasyonu ve RPE hiicrelerinin uyarilarak retinadan koroide sivi transportunun
arttirilmasidir. ETDRS calistayi tarafindan KAMO’ye sahip 1490 goziin dahil edildigi bir
calismada, bir gruba fokal lazer uygulanirken diger gruba herhangi bir tedavi
uygulanmadan takip edilmis ve sonug¢ olarak fokal lazer tedavisinin vizyon kaybini
anlamli 6l¢iide azalttig1 izlenmistir(51).Yine bir ETDRS ¢alismasinda 3711 gézden fokal
LFK uygulananlarin gérme kaybindan daha yiiksek oranda korundugu ve persistan
makula odemi gozlenme sikligimin da kontrol grubuna gore daha az oldugu

gosterilmistir(53).

2.5.3. Cerrahi
Vitreus hemorajisi, makulay: i¢ine alan ya da tehdit eden traksiyonu bulunan
proliferatif DR hastalarinda ya da persistan makula 6demine eslik eden vitreus

traksiyonlu olgularda pars plana vitrektomi cerrahi segenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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2.5.4. Intravitreal Enjeksiyon

Anti-VEGF  ajanlar:  Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori, DMO
patofizyolojisinde oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir. Yiiksek glukoz seviyeleri nedeniyle
ortaya c¢ikan aktif oksijen radikalleri, glikozilasyon son {iriinleri protein kinaz C’nin
aktivasyonunda artisa ve boylelikle VEGF miktarinin artmasia neden olur. Diyabetik
makula 6deminin karakteristik 6zelliklerinden olan artmis vaskiiler gecirgenligin primer
reglilasyonundan sorumlu molekiil VEGF’tir. Ayn1 sekilde proinflamatuvar sitokinlerin
salinmas1 ile VEGF salgisin1 arttirmakta olup, bunun sonucu olarak artmis lokal
anjiyogenez ve inflamasyon izlenmektedir. Endotel hiicrelerinin yapisinda bulunan
reseptorler VEGF inhibisyonu ile inaktif hale getirilebilmektedir. Bu sayede
neovaskiilarizasyonlarin ya da vaskiiler sizint1 nedenli olusan 6demin Oniine gecilmis

olur(54).

Retina yapisindan bulunan bir¢ok hiicre VEGF salgilanmasindan sorumludur,
ornegin; RPE hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri, Miiller hiicreleri, gangliyon hiicreleri
gibi. Bir¢ok ¢esidi bulunan VEGF’in DR hastalarinda asil sorumlu formu VEGF-165
oldugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde VEGF-A, B, C, D, E, F ve Plasental biiyiime faktorii
olarak 7 farkli alt tipi bulunmaktadir. Bu molekiillerden 6dem ve neovaskiilarizasyon
olusumdan temel sorumlu olan VEGF-A alt tipidir. VEGF molekiiliiniin 3 adet 6zellesmis
reseptorii bulunmaktadir; VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3. Bu o6zellikleri nedeniyle
VEGF olusumundan reseptor etkilesimine kadar olan basamaklar tedavi amagli olarak

cesitli ajanlarla bloke edilmeye c¢alisilmaktadir(54-57).

A) Bevacizumab: Asil olarak kolorektal kanser tedavisinde “Food and Drug
Administiration (FDA)” onay1 almis ve tim VEGF-A formlarini bloke eden
insan monoklonal antikorudur. Endikasyon disi kullanim olarak yasa bagl
makula dejenerasyonu, VDT, DMO gibi bir¢ok hastalikta intravitreal olarak
kullanilmaktadir. Halihazirda hala intraokiiler kullanim agisindan FDA onay1
bulunmamasina ragmen 1.25-2.5mg dozaj araligiyla intraokiiler kullanimi
devam etmektedir(58). Ilacin etkinlik siiresi diisiiniilerek intravitreal
enjeksiyon araliklari genellikle 3-6 hafta olarak belirlenmistir(59). “The
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network™ tarafindan yapilan bir
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B)

C)

calismada, 1.25mg bevasizumab enjeksiyonu, 2.50 mg bevasizumab
enjeksiyonu ve fokal lazer karsilastirilmis olup bevasizumab uygulanan
gruplarin erken ve ge¢ dénemde SMK diisiisin ve EIDGK artisin lazer
grubuna gore daha fazla oldugu ancak bu iki grubun kendi icerisinde yapilan
kiyaslamalarinda 1.25mg ile 2.50 mg arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadigi belirtilmistir. Birgok randomize calismanin verilerinin
toplandig1 Goyal ve ark yaptigi derleme sonucunda intravitreal bevasizumab
uygulanmis hastalarin 6. Haftada santral makula kalinligindaki (SMK)
diisiisiin ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligindeki (EIDGK) artisin kontrol

lazer grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir(58).

Aflibercept: insan VEGFR-1 ve 2’nin insan IgG1 Fc pargasi ile birlestirilmis
halinden olusmakta olup VEGF-A baglama giicii bevasizumaba gore 100 kat
daha fazladir. Bunlara ek olarak ranibizumab ve bevasizumabtan farkli olarak
VEGF-A’ya ek VEGF-B ve PIGF’yi de baglamaktadir. DR ve DMO’de
kullanimi agisindan FDA onay1 bulunmaktadir(60).

DMO tedavisinde kullanimryla ilgili faz 3 calismalar1 VIVID ve VISTA
calismalariyla yapilmis olup; bu ¢alismalara 20/40 ile 20/320 arasinda gorme
keskinliklerine sahip tipl ve 2 DM’a sahip DMO hastalar1 dahil edilmistir.
Hastalar aylik olarak 2mg aflibercept enjeksiyonu yapilan, 5 aylik yiikleme
dozunu takiben 8 haftalik araliklarla 2mg aflibercept enjeksiyonu yapilan,
lazer tedavisi uygulanan ve sham enjeksiyonu uygulanan hastalar olarak
gruplandirilmistir. Her iki aflibercept grubunda da lazer grubu ve sham
enjeksiyonu grubuna gore anlamli derece gorme keskinliginde daha fazla artis
izlenmistir. Aymi sekilde aflibercept uygulanan hastalarin diger tedavi
gruplarina gére SMK anlamli 6lglide daha fazla azalma tespit edilmistir(60—

62).
Ranibizumab: VEGF-A’nin bilinen biitiin formlarini inhibe eden monoklonal

antikordur. Bevasizumabtan farkli olarak retina katlarin1 daha iyi penetre

edebilmesi adina elde edilen rekombinant hiimanize IgG antikorunun yalnizca

19



antijeni yani VEGF’i baglayan antijen kolu (Fab) elde edilerek
olusturulmustur. Bu nedenle bevasizumabtan 3 kat daha kiigiik bir
molekiildiir(63). DMO’de kullanim endikasyonuyla ilgili bilinen en 6nemli
calismalar RESOLVE ve RESTORE adli ¢calismalardir. Bu ¢alismalarda elde
edilen verilere gore DMO sahip hastalarda ranibizumab SMK’da anlamli
diistis saglarken gorme keskinliginde ise anlamli artis sagladig
goriilmiistiir(63,64).

Ranibizumabin Faz 3 calismasi olarak tasarlanan RIDE ve RISE
calismalarinda; EIDGK 20/40 ile 20/320 arasinda bulunan ve SMK >275um
olan DMO hastalarina aylik araliklar ile 0.3 mg ranibizumab, 0.5 mg
ranibizumab ve sham enjeksiyonu uygulanmistir. Sonug olarak ranibizumab
uygulanan her iki grupta da 24 aym sonunda >15 harf kazanim oldugu
goriilmiistiir. Aym1  sekilde ranibizumab wuygulanan hastalarin sham
enjeksiyonu uygulanan hastalara gore daha yiiksek oranda harf kazanimi

oldugu ve SMK’da da daha ¢ok diisiis oldugu izlenmistir(65).

Kortikosteroid ajanlar:

A) Triamsinolon asetonid: DMO’ye ek olarak iiveit, intraokiiler cerrahiler sonrasi

B)

ortaya ¢tkan KMO tedavisinde de kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
lazer fotokoagiilasyon uygulanan ve cevap almamayan DMO hastalarinda
gorme keskinliginde artis ve SMK’da azalma sagladigi gosterilmistir.
Intravitreal enjeksiyona ek olarak posterior subtenon, peribulber uygulama
gibi farkli uygulama yollariyla da kullanilabilmektedir. Ayrica gbz igi
basincinda artis ve katarakt gelisimi gibi yan etkileri bulunmaktadir(66).

Deksametazon implant: Intravitreal olarak uygulanan steoridlerin ¢oziiniim
hizlarinin yiiksek olmasi nedeniyle enjekte edilen molekiillerin vitreus
icerisinde daha uzun siireli sagkalimi i¢in yavag salinimli implantlar seklinde
uygulanmaktadir. Dekstametazon implantlar ise (6 aya kadar) uzun siireli
intravitreal salinimlar1 ve triamsinolon asetonide gore daha diisiik lipofilite
ozellikleri nedeniyle intravitreal steroidlerin ortak komplikasyonlar1 olan

katarakt, goz ici basing artis1 gibi durumlarin diger tiirevlerine gére daha az
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goriilmesiyle &n plana ¢ikmaktadir. DMO hastalarinda yapilan faz 3
calismasinda sham enjeksiyon grubuna gore daha yliksek oranda harf kazanim

oran1 ve SMK’da ise daha fazla azalma oldugu tespit edilmistir(67).

C) Fluosinolon asetonid implant: Deksametazon ve triamsinolon gibi selektif
glukokortikoid reseptor agonist etkisine ek olarak minimal mineralokortikoid
aktivitesi bulunmaktadir. Anti-inflamatuvar etkisi endojen hidrokortizonlarin
20 kati, triamsinolon asetonidin 5 kati1 kadar yiiksektir. Deksametazona benzer
sekilde intravitreal implant seklinde gbéze uygulanmaktadir. DMO
hastalarinda; sham tedavisi uygulanan hasta grubu ile karsilastirildiginda
fluosinolon uygulanan hastalarin gérme keskinliginde daha fazla artis oldugu
tespit edilmistir. Yan etki profili diger intravitreal steroid enjeksiyon ajanlari

ile benzerdir(68).

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, SBU Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun onayr alinarak, Helsinki Bildirgesinin standartlar1 cercevesinde
gerceklestirilmistir (20.02.2024 tarihli E-48670771-514.99.237217819 nolu karar ile).

Calisma, prospektif gézlemsel bir ¢calisma olacak sekilde tasarlanmistir.

Calisma i¢in 28 Subat 2024 ile 28 Agustos 2024 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Goz Hastaliklar1 Retina Departmanina bagvuran, katarakt
cerrahisiyle es zamanli intravitreal enjeksiyon tedavisi planlanmis direngli diyabetik
makula 6demi bulunan hastalar dahil edildi. Dahil edilen hastalar katarakt cerrahisi ile es
zamanli olarak planlanan intravitreal enjeksiyonda kullanilacak ajanin tiiriine gore;
aflibercept grubu ve deksametazon grubu olarak iki alt gruba ayrildi. Belirlenen tarihler
arasinda katarakt ameliyati planlanmis ve katarakt disi herhangi bir intraokiiler ek
patolojisi bulunmayan hastalar ise kontrol grubunu olusturdu. Buna gore aflibercept
grubu 28, deksametazon grubu 28 ve kontrol grubu 24 hasta olacak sekilde gruplar

olusturuldu. Calismaya dahil edilen hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu alindi.
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Direngli diyabetik makula 6demi, pes pese 1 ay ara ile anti-VEGF ve/veya steroid

tedavisine ragmen devam etmekte olan makula 6demi olarak tanimlanmastir.

Katilimeilardan ayrintili anamnez, tibbi 6zgecmis bilgileri alindiktan sonra
biyomikroskop yardimi ile 6n segment ve dilate arka segment muayeneleri yapildi.
Diyabetik makula 6demi bulunan hastalarin preoperatif makula OKT filmleri ¢ekildi.
Hastalar katarakt ameliyati i¢cin hazirlandi. Operasyon esnasinda agilan temporal yan
kesiden 6n kamara sivist 6rnegi bir kaniil yardimi ile 0.15 cc miktarinda alind1 ve 6rnekler
alindiktan hemen sonra -80 derecede depolanmak {iizere biyokimya laboratuvarina
ulastirildi. Daha sonrasinda fakoemdilsifikasyon cerrahisi tamamlandi ve bitiminde ayni
seansta, hastalarin planlanmis olan intravitreal enjeksiyonu yapildi. Ornek miktar1 az olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Diyabetik makula 6demi bulunan hastalarin makula

OKT ¢ekimleri postoperatif 1. giin ve 1. ayda tekrarlandi.

Ornekler, hastanemiz Biyokimya Anabilim Dali’'nda ¢alismakta olan Dr. Eren
Vurgun tarafindan -80 derecede tiim katilimcilarin numuneleri toplanilana kadar
depolanmugtir. Interlokin-1 alfa (IL-la), interlokin-1B (IL-1P), interldkin-2 (IL-2),
interlokin-4 (IL-4), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10),
interferon-gama (IFN-y) ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) parametreleri Q-Plex™
Human Cytokine Inflammation multipleks ELISA kiti (Quansys Biosciences, Logan,
Utah, USA) ile kemiliiminesans immunoassay yontemi ile 25uL akdz hiimor sivisindan
calisildi ve Q-View programi (Quansys Biosciences) kullanilarak analiz edildi.
Anjiyopoietin-2 (Ang-2), fibroblast biiylime faktorii (FGF), hepatosit biiylime faktorii
(HGF), platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), doku matriks metalloproteinaz
inhibitorii-1 (TIMP-1), doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-2 (TIMP-2) ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) parametreleri Q-Plex™ Human Angiogenesis
multipleks ELISA kiti (Quansys Biosciences, Logan, Utah, USA) ile kemiliiminesans
immunoassay yontemi ile 25uL akéz hiimdr sivisindan galisildi ve Q-View programi
(Quansys Biosciences) kullanilarak analiz edildi. Ornekler ¢alisma sonunda ¢alisiimis

olup sonuclarina goére hastalarin tedavi ya da takip sekilleri degistirilmemistir. Bu
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calismaya dahil edilen hastalarin c¢aligma siiresince tedavi semalarinda herhangi bir
degisim yapilmamuistir.

Hastalarin postoperatif 1. giin ve 1. ayindaki medyan OKT kesitlerinde foveal alanda
izlenen en biiyiik horizantal ¢ap1 >150 mikron {izerindeki tiim kistler yazarlar tarafindan
onceden edinilmis olan Image J programi (National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA) yardimi ile iki farkli oftalmolog taratindan mantiel olarak isaretlenip bu
programin biinyesinde bulunan araglar yardimi ile her kistin gri degerleri her iki
oftalmolog icin ayr1 ayr1 not edilmistir. Yazarlar aras1 degiskenlik istatistiksel olarak
karsilastirilmistir (p:0.315, p: 0.387, sirasiyla). Yazarlar arasi1 degiskenlik, “Katsay1
varyans1 = Standart deviasyon/ortalama*100” formiilii kullanilarak hesaplanmig olup bu
deger birinci yazar i¢in %11-13, ikinci yazar i¢in %13-16’dir. 1.glin OKT’sinde bu gri
degerlerden kist ici reflektiviteyi temsil eden “Baslangic Kist Ici Maksimumum Gri
Deger (BKIi MAKSIMUM GD)”, “Baslangi¢ Kist I¢i Ortalama Gri Deger (BKI
ORTALAMA GD)” 6l¢iildii. Sonrasinda bu degerlerin vitre i¢i se¢ilen alanin “Baglangi¢
Vitre I¢i Maksimum Gri Deger”, “Baslangi¢ Vitre I¢i Ortalama Gri Deger” 6l¢iimleri ile
oranlamas1 yapilmis ve “Baslangi¢ Oran Maksimum Gri Deger (BO MAKSIMUM GD)”
ile “Baslangi¢ Oran Ortalama Gri Deger (BO ORTALAMA GD)” sonuglari elde
edilmistir. Bu degerler her kist i¢in ayr1 olarak hesaplanmis ve hepsinin ortalamasi
alimmustir. Ayni islemler postoperatif 1. Ay OKT kesitlerinde de yapilmis olup elde edilen
kist ici reflektivite verileri; “Son Kist Ici Maksimum Gri Deger (SKI MAKSIMUM
GD)”, “Son Kist i¢i Ortalama Gri Deger (SKi ORTALAMA GD)”,”Baslangi¢ Vitre Ici
Maksimum Gri Deger”, “Baslangi¢ Vitre I¢i Ortalama Gri Deger”, “Son Ortalama
Maksimum Gri Deger (SO MAKSIMUM GD)”, “Son Ortalama Ortalama Gri Deger (SO
ORTALAMA GD)” seklinde not edilmistir. Basvuru anindaki makula OKT kesitlerinde;
SMD varligi/yoklugu, HRN varligi/yoklugu ve yogunlugu (0-10 aras1 1, 10-20 aras1 2,
>20 iizeri 3) not edilmistir. Bunlara ek olarak her vizitte EIDGK (logMAR olarak
kaydedilmistir) ve makula OKT’de 6lclilen SMK degerleri not edildi. Elde edilen bu
bulgulardan postoperatif 1. Giin ve 1. Aydaki bulgular arasindaki degisim ve tedavide
kullanilan intravitreal ajan arasindaki iligki incelenmistir. Ayni sekilde postoperatif 1.gilin

Olctimleri ile 6n kamara 6rneginde calisilan sitokinler arasindaki korelasyona bakildi.
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3.1 HASTA SECIMi

3.1.1 Dahil Edilme Kriterleri

18 -99 yas arasi diyabetik retinopatiye sekonder gelisen makula 6demi nedeniyle
takibe alinan, en az 3 doz intravitreal bevacizumab tedavisi uygulanmis direngli makula
O0demi nedeni ile deksametazon ya da aflibercept tedavisine gegis yapilmis olan
hastalardan OKT kesitlerinde kistoid makula 6demi bulgular1 bulundugu tespit edilen ve
biitiin bunlara ek olarak operasyon endikasyonu koyulmus katarakti da mevcut olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1.2 Dahil Edilmeme Kriterleri

Diyabetik makular édem harici ek bir retinal hastalik Oykiisii ya da bulgusu
(Retinit skari, Yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal ven tikanikligi vb) bulunan,
oncesinde herhangi bir nedenle vitrektomi operasyonu gecirmis olan, Son 3 ay igerisinde
intravitreal steroid implant ya da son 2 ay igerisinde intravitreal anti-VEGF tedavisi
uygulanmis hastalar caligmaya dahil edilmedi. Ayni sekilde kistoid 6dem bulgulari
icermeyen diffiiz makula 6demine sahip hastalar ve fundus muayenesi ya da fundus
floresein anjiografi ile proliferatif tipte DRP bulunan hastalar ¢alismaya alinmamistir.
Sonrasinda calisma i¢in hazirlanan ancak diistik kaliteli preoperatif ya da postoperatif
OKT filmine sahip olan ya da alinan O6rnek miktar1 0.15 cc’den az olan hastalar

calismadan c¢ikartilmistir.

3.2 ISTATISTIK VE INCELEME

Istatiksel analizler IBM SPSS versiyon 21.0 yazilimi kullanilarak yapilmustir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram, olasilik grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak incelendi. Tanimlayic1 analizler normal dagilim gdsteren
parametreler i¢in ortalama + standart sapma seklinde verildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler frekans tablolar1 kullanilarak yazildi. Normal dagilim gosteren degiskenler
icin gruplar arasi farklar normal dagilim sartlarinin saglandig1 kosullarda Student-t testi;

normalite saglanmadigi durumda Mann-Whitney U testi kullanildi. Aflibercept ve
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deksametazon grubunun fako cerrahisi 6ncesi ve sonrast kist i¢i hiperreflektivite, SMK
kazanimi ve EIDGK kazanimi gibi degiskenler iizerine yapilan enjeksiyon tiiriiniin etkisi
tekrarli Olgiimler varyans analizi kullanilarak incelendi. Sferisite varsayiminin
saglanmadigr durumlarda Greenhouse-Geisser diizeltmesi kullanildi. Korelasyon
analizlerinde ise dagilim uygunluguna gore Pearson Korelasyon analizi veya Spearman
testi ile kullanildi. Univariate analizlerde kuvvetli iligki saptanan degerler multipl lineer
regresyon analizi modeli kullanilarak prediktorler tespit edildi. Istatiskel anlamlilik tiim

test sonuglari igin p<0.05 anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR
4.1. Demografik Veriler

28 Subat 2024 ile 28 Agustos 2024 tarihleri arasinda Prof Dr Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi Goz Hastaliklar1 Retina Departmanina basvuran, katarakt cerrahisine ek
olarak persistan diyabetik makula 6demi nedeni ile intravitreal enjeksiyon tedavisi
Onerilmis olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismamiza belirtilen tarihler arasinda
dahil edilme sartlarin1 saglayan 67 hastanin 80 gdzii dahil edildi. Calisma grubu kendi
icinde diyabetik makula 6demi bulunan ve tedavide intravitreal ajan olarak aflibercept
kullanilan hastalar; diyabetik makula 6demi bulunan ve tedavide intravitreal ajan olarak
deksametazon implant kullanilan hastalar olacak sekilde ikiye ayrildi. Katarakt
endikasyonu konulup cerrahiye alinan ve herhangi bir okiiler hastaligi bulunmayan
hastalardan ise kontrol grubunu olusturdu. Gruplar; 28 g6z deksametazon implant grubu,
28 goz aflibercept grubu ve 24 g6z kontrol grubu olacak sekilde olusturuldu. DMO grubu
ile kontrol grubu arasinda hastalarin dagiliminda yas ve cinsiyet verileri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Buna gore yas ortalamast DMO grubunda
63.35+£7.37, kontrol grubunda ise 64.87+4.29 idi (p:0.370). Gruplara gore cinsiyet
dagiliminin ise DMO grubu i¢in E/K oran1 29/27, kontrol grubu i¢in 11/13 oldugu goriildii
(p:0.737).
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Tablo 1 Demografik verilerin DMO grubu ve kontrol grubu 6zelinde karsilastirilmasi

DMO grubu | Kontrol grubu P degeri
(n=56) (n=24)
Yas (Yil) 63355737 64.8744 .29 0.370
Cinsiyet (E/K) 29/27 11/13 0.737

4.2. Diyabetik Makiiler Odem Grubu ile Kontrol Grubu Hastalarinin On Kamara

Sitokinlerinin Karsilastirilmasi

DMO hastalar1 ve kontrol grubu hastalarinda katarakt ameliyat1 esnasinda alinan
on kamara orneklerindeki IL1a, 1b, 2, 4, 6, 8, 10, [IFNg, TNFa, Ang-2, FGF, HGF, PDGF,
TNFa, VEGF, TIMP-1 ve TIMP-2 miktarlar1 karsilastirildi. Olgiim degerlerinin tiimii
tablo-2’de 6zetlenmistir. Bu degerler arasindan IL-6, 8, IFNg, Ang-2, HGF, PDGF ve
VEGF olgtimleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.
Bu degerlerden IL-6’nin ortalamast DMO grubunda 19.69+20.00 pg/mL, kontrol
grubunda 7.40+12.60 pg/mL olarak 6lciildi (p: 0.001). IL-8 o&lgiimlerinin ortalamasi
DMO grubunda 24.65+13.69 pg/mL, kontrol grubunda 9.94:10.03 pg/mL olarak tespit
edildi (p<0.001). Ortalama IFNg degerleri DMO grubunda 10.60+1.84 pg/mL, kontrol
grubunda 9.27+1.73 pg/mL idi (p: 0.003). Ang-2’nin, DMO grubundaki ortalamas:
24.60+6.30 pg/mL iken kontrol grubunda 18.99+4.48 pg/mL’ydi (p<0.001). HGF ve
PDGF 6lgiimleri DMO grubu igin sirastyla 534.58+321.15 pg/mL, 12.78+0.49 pg/mL;
kontrol grubu icin 247.26+128.96 pg/mL, 13.66+1.58 pg/mL olacak sekilde bulundu
(<0.001). Son olarak VEGF degerleri DMO grubunda 71.11+77.67 pg/mL, kontrol
grubunda 24.37+8.17 pg/mL olarak 6l¢iildii (<0.001).
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Tablo 2 On kamara sitokin degerlerinin DMO grubu ve kontrol grubu 6zelinde karsilastiriimasi

Diyabetik makula Kontrol grubu (n=24) | P degeri

o6demi grubu (n=56)
hIL-1a (pg/mL) 3.81+£3.64 3,768+3.81 0.964
hIL-1b (pg/mL) 14.9842.55 14.22+1.26 0.080
hIL-2 (pg/mL) 7.77+1.42 7.32+0.87 0.091
hIL-4 (pg/mL) 2.51+0.15 2.55+0.42 0.605
hIL-6 (pg/mL) 19.69+20.00 7.40+12.60 0.001
hIL-8 (pg/mL) 24.65+13.69 9.94+10.03 <0.001
hIL-10 (pg/mL) 10.47+1.62 10.01+1.92 0.278
hIFNg (pg/mL) 10.60+1.84 9.27+1.73 0.003
hTNFa (pg/mL) 13.10£0.16 13.17+0.76 0.556
hAng-2 (pg/mL) 24.60+6.30 18.99+4.48 <0.001
hFGF (pg/mL) 14.73£0.51 14.72+1.19 0.954
hHGF (pg/mL) 534.58+321.15 247.26+128.96 <0.001
hPDGF (pg/mL) 12.78+0,49 13.66+1.58 <0.001
hVEGF (pg/mL) 71.11+77.67 24.37+8.17 <0.001
hTIMP-1 (ng/mL) 7.45+3.07 7.514£2.44 0.930
hTIMP-2 (ng/mL) 21.7146.95 18.52+7.40 0.068

4.3. Kist Ici Reflektivite Ol¢iimleri ile On Kamara Sitokinlerinin
Tiskisi

Diyabetik makula 6demi grubunun postoperatif 1.giin OKT lerinde yapilan kist
ici reflektivite Olciimleri sonucunda BKi MAKSIMUM GD 150.27+46.33, BKI
ORTALAMA GD 70.53+26.28, baslangi¢ vitre i¢i maksimum gri deger 112.71+27.30,
baslangi¢ vitre i¢i ortalama gri deger 37.03+£15.01 olarak OSlgiilmiistiir. Bu degerlerin
birbirine oranlamast ile elde edilen BO MAKSIMUM GD 1.39+0.53, BO ORTALAMA
GD 2.27+1.43 olarak hesaplanmustir.

Bu yapilan Olglimlerin tamaminin hastalarin 6n kamara orneklerinde Olctilen
sitokinler ile arasindaki korelasyonuna bakildi. BKI ORTALAMA GD; IL-1b, IL-6 ve IL-
8 ile istatistiksel olarak korele bulunmustur (p: 0.039, R: 0.277; p: 0.003, R: 0.395;
p<0.001, R:0.506; sirastyla). Yine ayn1 sekilde hiperreflektiviteyle lineer iliskisi olan BO
MAKSIMUM GD ile IL-8 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p:
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0.016, R: 0.322). BO ORTALAMA GD degeri IL-8 ve IL-10 ile istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde koreleydi (p: 0.005, R: 0.370; p: 0.049, R: 0.265; sirasiyla). Bu degerler
disindaki Olgiilen 6n kamara sitokin degerleri (IL-1b, 2, 4, IFNg, TNFa, FGF, HGF,
PDGF, TIMP-1, TIMP-2) ile kist i¢i reflektivite 6l¢timleri arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmadi (Tablo 3)(Diyagram 1).

Tablo 3 DMO grubundaki hastalarm én kamara sitokin degerleri ile kist i¢i reflektivite dlgiim verilerinin

karsilastirilmasi

IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 VEGF Ang-2

BKi P:0.347 | P:0.136 P: 0.081 P: 0.814 P: 0.301 P: 0.517
MAKSIMUM R:0.128 | R: 0.235 R:0.236 R:0.032 | R:0.141 R: 0.088
GD

BKi P:0.039 | P:0.003 P<0.001 P: 0.065 P:0.072 P: 0.453
ORTALAMA R: 0.277 | R:0.395 R: 0.506 R:0.249 | R:0.242 R:0.102
GD

BO P:0.231 | P:0.079 P:0.016 P: 0.078 P: 0.438 P: 0914
MAKSIMUM R:0.163 | R:0.236 R:0.322 R:0.238 | R:0.106 | R:-0.015
GD

BO P:0.230 | P: 0.090 P:0.005 P:0.049 P:0.244 | P: 0,497

ORTALAMA R:0.160 | R:0.228 R:0.370 R:0.265 R:0.158 | R:-0.093
GD
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Diyagram 10 Tablo 3'te 6zetlenen sitokinler ve kist ici gri degerlerin korelasyonun matriks dagihm
diyagrami

Matriks dagilim diyagramlarinda yiiksek korelasyon gosteren BKi ORTALAMA GD ile
IL-6 ve IL-8’in dagilim diyagramlarinin genis hali asagida “Diyagram 2” ve “Diyagram

3” te gosterilmistir.
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Diyagram 11 BKI ORTALAMA GD ile IL-6 arasindaki korelasyonun sagilim diyagrami
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Diyagram 12 BKi ORTALAMA GD ile IL-6 arasindaki korelasyonun sagilim diyagrami
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BKi ORTALAMA GD ile korelasyonu bulundugu tespit edilen sitokinlerin
aralarinda reflektiviteyle en kuvvetli iliskiyi gosteren sitokini tespit etmek amaciyla
multipl regresyon analizi (Backwards yontemi) yapildi ve en yiiksek iliskili sitokinin IL-
8 oldugu tespit edildi. Bu korelasyona gore IL-8’in “B coefficient” degeri 0.56 oldugu
tespit edildi (p=0.005).

4.4. Optik Kohorens Tomografi Biyobelirteclerinin, Kist Ici
Reflektivite Olciimleri Ve On Kamara Sitokinleri Ile Olan Iliskisi

Postoperatif 1. giinde DMO hasta grubunun OKT kesitlerinde tespit edilen OKT
biyobelirteglerinin kist igi reflektivite dlgiimleri ile olan korelasyonu incelendi. BKI
MAKSIMUM GD’in HRN yogunlugu, sert eksiida varligi ile istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gosterdigi tespit edildi (p<<0.001, R: 0.599; p: 0.004, R: 0.377; sirastyla). Yine
BKi ORTALAMA GD blgiimleri ile HRN yogunlugu, sert eksiida ve SMD varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu goriildi (p<0.001, R: 0.660;
p:0.003, R: 0.393; p<0.001, R:0. 504; sirastyla). Kist i¢i dl¢limler ile vitre i¢i dl¢iimlerin
birbirine oranlanmasiyla elde edilen bir deger olan BO MAKSIMUM GD de HRN
yogunlugu, sert eksiida ve SMD varligi il istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gosteriyordu (p<0.001, R: 0.731; p: 0.004, R: 0.378; P<0.001, R: 0. 486; sirastyla). Son
olarak yine oranlama sonucu elde edilen bir bagka deger olan BO ORTALAMA GD ile
HRN yogunlugu, sert eksiida ve SMD varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon gozlendi (p<0.001, R: 0.684; p<0.001, R: 0.449; p: 0.005, R: 0.372; sirasiyla).
(Tablo 4)
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Tablo 4 OKT biyobelirtecleri ile kist ici reflektivite dlgiimleri arasindaki korelasyon degerleri

Sert eksiida SMD varhg HRN yogunlugu
varhg
BKi MAKSIMUM GD | P: 0.004 P: 0.094 P<0.001
R: 0.377 R: 0.226 R: 0.599
BKi ORTALAMA GD | P<0.001 P: 0.003 P<0.001
R: 0.504 R: 0.393 R: 0.660
BO MAKSIMUM GD | P<0.001 P: 0.004 P<0.001
R: 0,486 R: 0.378 R: 0.731
BO ORTALAMA GD | P<0.001 P: 0.005 P<0.001
R: 0.449 R: 0.372 R: 0.684

Bu degerler icerisinden BKi ORTALAMA GD ile en yiiksek korelasyonu gosteren
OKT biyobelirtecini bulmak amaciyla multipl regresyon analizi (Backwards yontemi ile)
yapild1 ve en yiiksek iligkili biyoberlitecin HRN yogunlugu oldugu goriildii. HRN
yogunlugu ile BKi ORTALAMA GD arasindaki korelasyon “B coefficient” degeri 14.10
olarak hesaplandi (p<0.001).

Postoperatif 1. giinde tespit edilen OKT biyobelirtegleri ile 6n kamara sivisinda
tespit edilen sitokinler arasindaki korelasyon incelendi. Bu analize gore sert eksiida
varhiginin IL-4 ile istatiksel olarak korele oldugu goriildii (p: 0.016, R: 0.319). Benzer
sekilde SMD varliginin ise IL-6, 8, 10 ve VEGF varlig1 ve miktariyla pozitif yonde korele
oldugu ve bu korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p: 0.013, R:
0.329; p: 0.005, 0.369; p: 0.030, R: 0.290; p: 0.004, R:375; sirasiyla). HRN yogunluyla
IL-8 arasinda istatistiksel anlamda anlamli ve pozitif yonlii bir korelasyon saptandi (p:
0.031, R: 0.288). Bu sitokinler disinda degerlendirilen diger sitokinler (IL-1a, 1b, 2, 10,
IFNg, TNFa, FGF, Ang-2, PDGF, TIMP-1, TIMP-2) ile OKT biyobelirtecleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli olan baska bir korelasyon tespit edilmedi. (Tablo 5)
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Tablo 5 OKT biyobelirtecleri ile 6n kamara sitokinleri arasindaki korelayon analizi sonuglari

IL-4 IL-6 IL-8 HGF VEGF
Sert eksiida P: 0.016 P: 0.472 P: 0.723 P: 0.678 P: 0.236
varhgi R: 0.319 R: 0.098 R: 0.098 R:-0.058 R:-0.061
SMD varhig1i | P: 0.291 P: 0.013 P: 0.005 P:0.030 P: 0.004

R:-0.144 R: 0.329 R: 0.369 R:0.290 R: 0.375
HRN P: 0.141 P: 0.235 P: 0.031 P: 0.522 P: 0.558
yogunlugu R: 0.199 R: 0.161 R: 0.288 R: 0.087 R:-0.080

4.5. Kist Ici Reflektivite, Santral Makula Kalinh@ Ve En lyi
Diizeltilmis Gorme Keskinliginin Postoperatif 1. Aydaki Degisimi

Calisma grubundaki hastalar, katarakt cerrahisi ile ayn1 anda yapilan intravitreal
enjeksiyon cesidine gére deksametazon grubu ve aflibercept grubu olarak ikiye alt gruba
ayrildi. Alt gruplarin baslangi¢ demografik verileri tablo 6’da 6zetlenmistir. Gruplar yas,
cinsiyet verileri, HbAlc degerleri, OKT biyobelirtegleri varligi acisindan birbirleri ile
kiyaslanabilir durumdadirlar (p: 0.204, p: 0.294, p: 0.221, p: 0.260, p: 0.283, p: 0.326;

strastyla).

Tablo 6 Demografik verilerin ve OKT biyobelirte¢lerinin gruplar arasi dagilimi

Aflibercept grubu | Deksametazon implanti | P degeri
(n=28) grubu (n=28)
Yas (Yil) 62.03+7.54 64.68+7.83 0.204
Cinsiyet (E/K) | 13/15 16/12 0.294
HbA1lc (%) 7.60+0.66 7.85+0.83 0.221
Sert eksiida 0.60+0.50 0.75+0.44 0.260
varhgi
SMD varhg 0.10+0.31 0.21+0.41 0.283
HRN 1.82+1.16 2.10+0.99 0.326
yogunlugu
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Aflibercept ve deksametazon gruplari arasinda BKI MAKSIMUM GD élgiimleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmemistir. (p:0.055) BKI MAKSIMUM
GD olgtimleri postoperatif 1. ay OKT kesitlerinde hesaplanan ve bu 6l¢iimiin esdegeri
olan SKI MAKSIMUM GD ile karsilastirilmis ve anlaml1 bir degisim olup olmadig1 not
edilmisti. BKI MAKSIMUM GD’in her ne kadar ameliyat ile birlikte intravitreal
deksametazon uygulanan grupta azaldigi, aflibercept uygulanan grupta ise arttig1 tespit
edilmis olsa da iki grup arasinda ve gruplarin kendi icerisindeki degisimleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. (p:0.239, p:0.333) Kist i¢i reflektivite degerlerinin
fakoemiilsifikasyon cerrahisine eslik eden enjeksiyon ile degisimleri incelendiginde BK1
MAKSIMUM GD’nin zamanla aflibercept grubunda 152.92+51.18’den 154.28+45.90’a
geldigi, deksametazon grubunda ise 150.69+44.81°den 136.81+44.47°ye geldigi
goriilmiistiir. (Tablo 7) Bu degerin enjeksiyon gruplar1 6zelindeki degisimi “Diyagram

4’te Gzetlenmistir.

Tablo 7 BKI MAKSIMUM GD ve SKI MAKSIMUM GD 6l¢iimlerinin gruplar aras1 dagilim ve
postoperatif 1. ayda degisimleri

BKI MAKSIMUM GD | SKi MAKSIMUM Degisim P degeri Gruplar Arasi
GD Degisim Farki (P
degeri)
Aflibercept 152.92451.19 154.284+45.90 0.333 0.239
Grubu
Deksametazon 150.69+44.81 136.81+44.47
Grubu
P degeri 0.939 0.174
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Diyagram 13 BKi MAKSIMUM GD'in enjeksiyon gruplar1 dzelinde postoperatif 1 aylik degisimi

Aflibercept ve deksametazon gruplari arasinda BKi ORTALAMA GD 6lgiimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. (p: 0.144) BKi ORTALAMA
GD olgiimleri postoperatif 1. ay OKT kesitlerinde hesaplanan ve bu 6l¢iimiin esdegeri
olan SKi ORTALAMA GD ile karsilastirilmis ve anlamli bir degisim olup olmadig1 not
edilmistir. BKI ORTALAMA GD’in ameliyat ile birlikte intravitreal deksametazon
uygulanan grupta daha az arttig1 tespit edilmis olsa da iki grup arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmamistir. (p: 0.013) Ancak gruplarin kendi
icerisindeki degisimleri istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. (p:0.145) Kist
ici reflektivite degerlerinin fakoemiilsifikasyon cerrahisine eslik eden enjeksiyon ile
degisimleri incelendiginde BKI ORTALAMA GD’nin zamanla aflibercept grubunda
64.42+24.06’den 79.96+24.44’e geldigi, deksametazon grubunda ise 76.15+29.08’den
80.34+27.50’ye geldigi goriilmiistiir. (Tablo 8) Bu degerin enjeksiyon gruplar1 6zelindeki

degisimi “Diyagram 5”te 6zetlenmistir.
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Tablo 8 BKI ORTALAMA GD ve SKi ORTALAMA GD él¢iimlerinin gruplar arasi dagilimi ve

postoperatif 1. ayda degisimleri

BKi ORTALAMA GD | SKi ORTALAMA Degisim P degeri Gruplar Arasi
GD Degisim Farki (P
degeri)
Aflibercept 64.42+24.06 79.96+£24.44 0.013 0.145
Grubu
Deksametazon 76.15+£29.08 80.34£27.50
Grubu
P degeri 0.144 0.959
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Diyagram 14 BKI ORTALAMA GD'in enjeksiyon gruplari 6zelinde postoperatif 1 aylik degisimi

Kist i¢i reflektivite 6l¢limlerinin vitre i¢i kesitiyle oranlanmasi sonucu elde edilen

BO MAKSIMUM GD postoperatif OKT kesitlerinde hesaplanan ve bu dl¢iimiin esdegeri

olan SO MAKSIMUM GD ile karsilastiriimis ve anlamli bir degisim olup olmadigia
bakilmigtir. Aflibercept ve deksametazon gruplart arasimda BO MAKSIMUM GD

Olclimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. (p: 0.996) BO

MAKSIMUM GD’in ameliyat ile birlikte intravitreal aflibercept uygulanan grupta

azaldig1 ve deksametazon uygulanan grupta ise arttig1 tespit edilmis olsa da iki grup

arasinda ve gruplarin kendi igerisindeki degisimleri istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamustir. (p: 0.248, p: 0.332) Kist i¢i reflektivite degerlerinin fakoemiilsifikasyon

cerrahisine eslik eden enjeksiyon ile degisimleri incelendiginde BO MAKSIMUM

GD’nin zamanla aflibercept grubunda 1.39+0.52’den 1.37+0.55’¢e geldigi, deksametazon

grubunda ise 1.39+£0.53’ten 1.59+0.79’a geldigi goriilmiistiir. (Tablo 9) Bu degerin

enjeksiyon gruplar1 6zelindeki degisimi “Diyagram 6”da 6zetlenmistir.

Tablo 9 BO MAKSIMUM GD ve SO MAKSIMUM GD 6l¢iimlerinin gruplar aras1 dagilimi ve

postoperatif 1. ayda degisimleri

BO MAKSIMUM GD | SO MAKSIMUM GD | Degisim P degeri Gruplar Arasi
Degisim Farki (P
degeri)
Aflibercept 1.39+0.52 1.37+0.55 0.332 0.248
Grubu
Deksametazon 1.3940.55 1.59+0.79
Grubu
P degeri 0.996 0.242
1 601 Enjek siyon_tird
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Diyagram 15 BO MAKSIMUM GD'in enjeksiyon gruplar1 dzelinde postoperatif 1 aylik degisimi

Kist i¢i reflektivite 6l¢iimlerinin vitre i¢i kesitiyle oranlanmasi sonucu elde edilen

bir baska deger olan BO ORTALAMA GD postoperatif OKT kesitlerinde hesaplanan ve

bu dl¢iimiin esdegeri olan SO ORTALAMA GD ile karsilastirilmis ve anlamli bir degisim

olup olmadigina bakilmistir. Aflibercept ve deksametazon gruplari arasinda BO
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ORTALAMA GD olgtimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir
(p: 0.707). BO ORTALAMA GD’in ameliyat ile birlikte intravitreal aflibercept uygulanan

grupta daha az olmak iizere her iki grupta da arttig1 goriilmiistiir. Hem gruplarin kendi

igerisindeki degisimlerinin hem de iki grup arasindaki degisim farkinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edilmistir (p: 0.003, p: 0.025). Kist ici reflektivite degerlerinin

fakoemiilsifikasyon cerrahisine eslik eden enjeksiyon ile degisimleri incelendiginde BO
ORTALAMA GD’nin zamanla aflibercept grubunda 2.15+1.21°den 2.37+1.30’a geldigi,
deksametazon grubunda ise 2.34+1.56’ten 3.86+2.34°¢ geldigi goriilmiistiir. (Tablo 10)

Bu degerin enjeksiyon gruplar1 6zelindeki degisimi “Diyagram 7”de 6zetlenmistir.

Tablo 10 BO ORTALAMA GD ve SO ORTALAMA GD 6l¢iimlerinin gruplar aras1 dagilimi ve

postoperatif 1 ayda degisimleri

Postaperatif

1. giin

Postoperatif
1. ay

BO ORTALAMA GD SO ORTALAMA GD | Degisim P degeri Gruplar Arasi
Degisim Farki (P
degeri)
Aflibercept 2.15+1.21 2.37£1.30 0.003 0.025
Grubu
Deksametazon 2.34+1.56 3.86+2.34
Grubu
P degeri 0.707 0.006
v
T
E

Diyagram 16 BO ORTALAMA GD'in enjeksiyon gruplar1 6zelinde postoperatif 1 aylik degisimi
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Aflibercept ve deksametazon gruplari arasinda postoperatif 1. giin yapilan SMK
Olctimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. (p: 0.016) Postoperatif
1. Giin yapilan SMK o6l¢limleri postoperatif 1. ay yapilan SMK olgiimleri ile
karsilastirilmis ve anlamli bir degisim olup olmadigi not edilmistir. Postoperatif 1. giin
SMK degerlerinin ameliyat ile birlikte intravitreal deksametazon uygulanan grupta
azaldigi, aflibercept uygulanan grupta ise arttig1 tespit edilmis; iki grup arasinda ve
gruplarin kendi igerisindeki degisimleri istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur.
(p<0.001, p:0.008) SMK degerlerinin fakoemiilsifikasyon cerrahisine eslik eden
enjeksiyon ile degisimleri incelendiginde SMK’nin zamanla aflibercept grubunda
344.85+100.72 pum’den 372.96£116.52 um’ye geldigi, deksametazon grubunda ise
444.50£117.20 um’den 335.21+75.41 um’ye geldigi goriilmiistiir. (Tablo 11) Bu degerin

enjeksiyon gruplar 6zelindeki degisimi “Diyagram 8”de 6zetlenmistir.

Tablo 11 SMK o6l¢iimlerinin gruplar arast dagilimi ve postoperatif 1 ayda degisimleri

Postoperatif 1. Giin Postoperatif 1. Ay Degisim P degeri Gruplar Arasi
SMK (pm) SMK (pm) Degisim Farki (P
degeri)
Aflibercept 344.85+100.72 372.96+116.52 0.008 <0.001
Grubu
Deksametazon 444.50+117.20 335.21£75.41
Grubu
P degeri 0.016 0.158
Enjak siyon_tord
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Diyagram 17 SMK'nin enjeksiyon gruplaria gore postoperatif 1 aylik degigimi
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Baslangi¢ aninda muayenede not edilen EIDGK (logMAR) postoperatif degisimi
degerlendirilmistir. Aflibercept ve deksametazon gruplar1 arasinda baslangic EIDGK
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. (p: 0.596) Baslangi¢
EIDGK degerleri ile postoperatif 1. ay EIDGK degerleri karsilastirilmis ve anlamli bir
degisim olup olmadig1 not edilmistir. Baslangic EIDGK logMAR cinsinden degerlerinin
ameliyat ile birlikte intravitreal deksametazon uygulanan grupta daha fazla olmak iizere
her iki grupta da azaldig1 tespit edilmis; iki grup arasinda ve gruplarin kendi igerisindeki
degisimleri istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. (p: 0.022, p: 0.001, sirasiyla)
EIDGK degerlerinin fakoemiilsifikasyon cerrahisine eslik eden enjeksiyon ile degisimleri
incelendiginde EIDGK’nin zamanla aflibercept grubunda 0.97+0.56’dan 0.71+0.56’ya
geldigi, deksametazon grubunda ise 1.05+0.59’dan 0.49+0.44’¢ geldigi gorlilmiistiir.
(Tablo 12) Bu degerin enjeksiyon gruplari ozelindeki degisimi “Diyagram 9”da

Ozetlenmistir.

Tablo 12 EIDGK degerlerinin gruplar aras1 dagilimi ve postoperatif 1. aydaki degisimi

Baslangi¢ EIDGK Postoperatif 1. Ay Degisim P degeri Gruplar Arasi
(logMAR) EiDGK (logMAR) Degisim Farki (P
degeri)
Aflibercept 0.97+0.56 0.71+0.56 <0.001 0.022
Grubu
Deksametazon 1.05+0.56 0.49+0.44
Grubu
P degeri 0.596 0.114
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Diyagram 18 EIDGK degerlerinin enjeksiyon gruplarina gére postoperatif 1. aydaki degisimi

4.6. En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi VE Santral Makula Kalinhg

Degisimleriyle iliskili Parametreler

Katarakt ameliyat: oncesi/sonras1 not edilen EIDGK ve SMK degerlerinin

degisimleri tizerine etkili 6n kamara sitokinleri, OKT bulgularini bulmak amaciyla

korelasyon analizi yapildi. Sonug olarak EIDGK kazanimi ile IL-10 ve baslangi¢ EIDGK

seviyesinin pozitif yonde korelasyon gosterdigi tespit edildi (p: 0.002, R: 0.396; p<0.001
R: -0.597; sirastyla). SMK kazaniminmn ise BKI ORTALAMA GD, IL-6 ve baslangig

SMK ile ters yonde korele oldugu goriilmiistiir (p: 0.002, R: -0.415; p: 0.006, R:-0.366;

p<0.001, R:-0.587; sirasiyla). (Tablo 13)

Tablo 13 EIDGK ve SMK kazaninu iizerine etkili parametreler

IL-6 IL-10 Baslangic Baslangic SMK BKI ORTALAMA
EIDGK GD
EiDGK P:0.274 | P: 0.002 | P:<0.001 P: 0.120 P: 0.493
kazanim R:0.149 | R: 0.396 | R:-0.597 R:-0.210 R: 0.094
(logMAR)
SMK P:0.006 | P:0.249 | P:0.394 P<0.001 P: 0.002
kazanim R:-0.366 | R: -0.158 | R: -0.117 R: -0.587 R: -0.415
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5.TARTISMA

Bu calisma, kist i¢i hiperreflektivite ile intraokiiler inflamatuvar sitokin
seviyelerin korelasyonunu gosteren literatiirde yapilmis ilk ¢aligmadir. Bu ¢alismanin
birincil sonuglarina gore; kist i¢i reflektivitenin artist 6n kamaradaki IL-6 ve IL-8
seviyesindeki artig ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki icerisindedir. Calismanin
ikincil sonuglar1 olarak katarakt ameliyati, intraokiiler artmis inflamatuvar yanit ile
iliskilendirilmektedir, sonrasi kist i¢i reflektivitenin ve SMK’nin genel olarak arttigi
ancak bu artigin anti-inflamatuvar etkisi 6n plana ¢ikan intravitreal deksametazon
implant1 uygulanan hastalarda daha az oldugu gosterilmistir. Kist ici reflektivitenin,
muhtemel steroidin anti-inflamatuvar etkisi ile deksametazon grubunda daha az olmak
lizere postoperatif artis gostermesi kist i¢i artmis reflektivitenin intraokiiler inflamasyon
ile korele oldugunu desteklemektedir. Tiim bu bulgular kist i¢i hiperreflektivitenin yeni

bir OKT biyobelirteci olarak tanimlanabilecegini gostermektedir.

Diyabetik makula 6demi ve diyabetik retinopati ¢agimizin en 6nde gelen
gdrme kayb1 sebeplerindendir(69). DMO olusumunun patogenezinde birgok farkli yolak
gosterilmis ve Ozellikle mikrovaskiilopatiyle inflamasyonun kritik rol oynadigi
gorilmistiir. Yapilan ¢esitli calismalarda diyabetik retinopati ve makiilopatiye sahip
gozlerde herhangi bir patolojiye sahip olmayan gozlere gore artan oranlarda biiylime
faktorleri, inflamatuvar ve proinflamatuvar sitokinlerin varlig1 tespit edilmistir. Tespit
edilen bu sitokinlerin KRB’de yikima, mikrovaskiiler tikanikliklara ve patolojik
neovaskiilerizasyonlara yol actigi diisiinlilmektedir. Bunlara ek olarak hayvan
modellerinde bu sitokinlerin baskilanmasinin bu degisimlerin oOniline gecebilecegi
gosterilmistir(69). Cesitli caligmalarda IL-1b, IL-2, IL-6 ve VEGF 6l¢giimlerinin kontrol
grubuna gére DMO grubunda daha yiiksek oldugu gosterilmistir(69).

IL-6 inflamatuvar kaskadi birgok farkli sekilde tetikleyen, akut faz yaniti
olusmasina ve vaskiiler gergigenlik artiginin ortaya ¢ikmasina yardimci olan 6dnemli bir
inflamatuvar sitokindir(70). Temel olarak lenfositler (6zellikle Yardimer T lenfosit-2),
makrofajlar ve gliyal hiicrelerden salgilandigi diisiiniilmektedir(69,71). Yapilan

calismalarda IL-6 seviyesinin DMO’ne sahip hastalarin akdz sivisi ve vitreus
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orneklemerinde kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(70). Benzer
sekilde tiveit hastalarinda ve retinal ven tikanikligi hastalarinda ortaya ¢ikan makula
O0demi tablosuna da artmis intraokiiler IL-6 seviyesinin eslik ettigi gosterilmistir(72).
Artmis intraokiiler IL-6 seviyelerinin KRB’de yikima yol agarak ve VEGF {izerinden
indirekt olarak neovaskiilerizasyonu uyarak bu hastaliklarin patogenezine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir(72). Ayn1 zamanda DMO hastalarinda SMK, artmis vaskiiler
gecirgenlik, neovaskiilerizasyon miktari ile ak6z sividaki IL-6 miktar1 arasinda dogrudan
bir korelasyon oldugu; yiiksek oranda IL-6 tespit edilen hastalarin anti-VEGF tedaviye
ragmen makiiler 6demlerinin yeniden ortaya ¢ikma sikliginin arttigi gosterilmistir(73).
Bu da makular 6dem patofizyolojisinde IL-6 ve VEGF’in birlikte gosterdigi etki yaninda
yalnizca IL-6’nin da etkili oldugu bir baska yolak olabilecegi fikrini One
cikarmaktadir(70,72). IL-6’nin etkili oldugu bu yolaklar1 inhibe etmek ve direngli makula
O0demine sahip hastalar i¢in alternatif bir tedavi yontemi bulmak amactyla intravitreal IL-
6 antikoru (EBI-029; Eleven Biotherapeutics,Cambridge,MA) denemeleri hayvan
modelli ¢alismalar da halihazirda devam etmektedir(74). Biz de calismamizda bu
calismalara paralel olacak sekilde DMO’ye sahip hastalarin kontrol grubundaki hastalara
gore IL-6 seviyesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu tespit
ettik.

Iskemik retinada endotelyal ve gliyal hiicrelerden salgilanan, proinflamatuvar ve
anjiogenik ozelikler barindiran bir diger sitokin de IL-8’dir. IL-8’in bilinen en énemli
etkileri arasinda notrofil kemotaksiyonu, vaskiiler endotel hiicrelerine monosit adezyonu
ve T hiicre aktivasyonu immiin sistemin ilk basamaklarini aktive etmesi yer
almaktadir(70,72). Bu 6zellikleri sonucunda meydana gelen KRB hasarinin intraretinal
stvi ve protein kacaklarma yol agarak makula 6demi olusmasina neden oldugu 6ne
siiriilmektedir(75). Cesitli calismalar DMO hastalarinin  akéz ve vitreus s1vist
orneklerinde IL-8’in miktarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermekle
kalmamis ayni zamanda DR progresyonu ile birlikte bu sitokinin intraokiiler
konsantrasyonunun da arttigim1 gdstermistir(70,72,76). Benzer sekilde DMO hastalarin
akoz sivist Orneklemelerinde diyabetik retinopatisi bulunan ancak makula 6demi
gelismemis hastalarin akdz sivisindan daha yiiksek konsantrasyonda IL-8 bulundugu

gosterilmistir. Bu nedenle IL-8’in DMO siddetinin ve tedaviye yamitsizligmin bir
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gostergesi olabilecegi iizerinde durulmaktadir.(70) Bu ve bunun gibi ¢alismalar DMO
patogenezinden yalnizca VEGF tarafindan uyarilan yolaklarin sorumlu olmadigini bu
yolaklarin etkisini arttiran yardimer 6gelerin ya da tamamen farkli sitokinler {izerinden
gelisen paralel bagka yolaklarin oldugunu gostermektedir(70). Bu calismamizin
sonucunda, aym alanda yapilan bir¢ok yayma paralel olarak IL-8 seviyesinin DMO
grubundaki hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu ve c¢esitli OKT
biyobelirtegleri ile birliktelik gosterdigini tespit ettik.

IFNg temel olarak “Yardimci T hiicresi-1”den salgilanmakta olup, vaskiiler
endotel hiicreleri iizerine etkili oldugu diisiiniilen ve anjiogenik faktorlerden biridir(69).
Geiger ve ark tarafindan inflamasyona sekonder fotoreseptor kaybi bulunan farelerin
retinalarinda IFNg varlig1 gosterilmistir. Ayn1 hiicreden salinan bir bagka sitokin olan IL-
2 ile birlikte hayvan modellerinde DR olusumunu tetikledigi, bu retinalarda artmis nitrik
oksit miktari ile dogrulanmistir(77). Wu ve ark ise [FNg akoz sivisindaki seviyesinin DR
bulunan hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gdsteren literatiirdeki ilk
yayin olup; IFNg’nin diger inflamatuvar ve anjiogenik sitokinlerle yakin iliski icerisinde
olabilecegi fikri iizerinde durulmustur(69). Biz de bu iki yayma benzer sekilde IFNg
seviyelerinin DR’ye sahip hastalarda daha yiiksek oldugunu ve bu farkin istatistiksel
olarak da anlamli oldugunu tespit ettik. Buna ek olarak IFNg benzer sekilde, ayn1 hiicre
salgilanan IL-2 seviyelerinin ise DR grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak bu

yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

DMO patofizyolojisinde 6nemli yer tutan KRB hasari ve oksidatif stres sonucunda
seviyesinin arttig1 tespit edilen en 6nemli sitokin VEGEF tir. Bir¢ok ¢aligmada gosterildigi
iizere DMO ve DR hastalarmin akdz-vitre érneklerinde kontrol gruplarmna goére daha
yiiksek miktarda VEGF bulunmaktadir. Vaskiilogenez ve artmis vaskiiler gecirgenlikle
iliskili bulunan VEGF’in DMO hastalarinin akdz sivisinda kontrol gruplarina gore daha
yiiksek miktarda bulundugu birgok ¢alismada gdsterilmistir(78). VEGF’in sahip oldugu
bu kritik rol anti-VEGF’lerin kullanima girmesi ile DMO tedavisinde yeni bir cag
baslamasin1 saglamistir. Ancak bu tedavi metotlarina yanitsiz hastalarin miktarinin
azimsanmayacak kadar yiiksek olmasi arastirmacilar1 bu patofizyolojiye katkida

bulunabilecek baska sitokinlerin arayisina itmistir. Bu arastirmalar sonucunda VEGF ile
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korele bir sekilde etki eden, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde biiyiimeyi uyarict ve KRB
hasar1 tetikleyici oOzellikleri bulunan Ang-2’nin 6nemi kesfedilmistir. Hipoksi ile
indiiklenen Ang-2; tirozin kinaz endotelyal (Tie) reseptoriinii inhibe ederek bu reseptor
tizerinden vaskiiler endotel hiicrelerinin ve KRB stabilitesini saglayan Anjiopoetin-1
molekiiliiniin etkisini ortadan kaldirir. Bu dengenin Ang-2 yoniine bozulmasi ayni
zamanda vaskiiler endotel hiicrelerinin VEGF uyarisina verdigi yanitin artmasina neden
olarak vaskiiler homeostazisin daha da bozulmasina ve sonug¢ olarak retina igerisine
sizintinin daha da artmasina sebep olur(79). Funatsu ve ark. DMO sahip hastalarin
kontrol gruplarina gore akoz sivilarinda daha yiliksek miktarda VEGF ve Ang-2
bulundugunu gostermistir(80). Biz de ¢alismamizda DMO sahip hastalarin 6n kamara
stvilarinda VEGF ve Ang-2 seviyelerinin kontrol grubuna gére anlaml derecede yiiksek

oldugunu, bu sonuglarin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu tespit ettik.

Vaskiiler endotel hiicrelerini mitojenik aktivitesi ile uyarip ve hiicreler arasi siki
baglantilar1 hasarlayarak vaskiiler gecirgenligi arttiran bir bagka sitokin de HGF dir (78).
DR patofizyolojisi esnasinda ortaya ¢ikan hipoksi, hipoksi-iligkili gen tizerinden HGF
salgisini arttirmaktadir (81).DMO sahip hastalarin én kamara sivilarinda artmis HGF
seviyelerini tespit etmistir(76,81). Calismamizda literatiirdeki bu bilgilerle benzer
sekilde, HGF miktarmin DMO hastalarinda daha yiiksek oldugu belirlendi ve bu sonug

istatiksel olarak anlamli bulundu.

Endotel hiicrelerine ek olarak bir¢ok farkli hiicreden salgilanan ve HGF ile KRB
fonksiyonu tizerine zit etkilere sahip oldugu gosterilen PDGF’in miktarinin azalmasi
DMO olusumunda olduk¢a énemli oldugu diisiiniilmektedir. PDGF’in KRB fiizerine,
perisitlerin fizyolojik fonksiyonlarinin korunmasini ve mitojenik aktivitesi ile hasarl
perisitlerin yenilenmesini uyararak olumlu yonde etki ettigi tespit edilmistir. PDGF
iiretimi engellenen farelerde perisitlerin sayisinda azalma mikroanevrizma olusumu
goriilmiisti. DMO’ye sahip hastalarda PDGF miktarlarmin arttigmi ve VEGF ile
sinerjistik etki gostererek neovaskiilarizasyonu hizlandirdigini iddia eden g¢alismalar
mevcut olsa da bu ¢alismamizda PDGF miktarinin DMO hastalarinda kontrol grubuna
gore daha az oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu tespit

ettik(74,82).
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DMO hastalarinin OKT kesitlerinde kistoid bosluklar disinda intraokiiler artmis
inflamatuvar durumu gosterdigi distiniilen SMD, HRN gibi c¢esitli morfolojik
degisiklikler kesfedilmistir. SMD’nin KRB’de meydana gelen hasar sonucunda
ekstravaze olan lipid, protein ve sivinin; retina igerisinde sinirli kalmasini saglayan
DLM’de meydana gelen yapisal degisiklikler ile bu materyallerin subretinal bosluga
sizmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. SMD, DMO hastalarmin %20’lik kisminda
bulunup diisiik gérme keskinligi ile iliskilendirilmistir(83). Buna ek olarak ven dal
tikanikli§1 ve DMO hastalarinda yapilan 6n kamara/vitre drneklemelerinde yiiksek I1L-6
ve ICAM seviyeleri ile iliskilendirilmis, intraokiiler inflamasyon ile yakin iliski i¢erisinde
oldugu gosterilmistir(83—85). Benzer sekilde; OKT’de iyi sinirli, yuvarlak ve RPE’den
daha hiperreflektif kiigiik noktaciklar olarak tanimlanan HRN’lerin de intraokiiler artmig
inflamasyon durumu ile iligkili olabilecegi one siirtilmiistiir. Ven dal tikaniklig1, yasa bagh
makula dejenerasyonu ve DMO gibi birgok farkli hastalikta tespit edilebilen HRN ler ile
ilgili en giicli hipotez aktive mikrogliya hiicrelerinden koken aldigi ve retinal
inflamatuvar siirecin indirekt bir gostergesi oldugudur. Bu hipotez, Li ve ark. tarafindan
on kamara sitokin seviyeleri ve HRN arasindaki iliski arastirilarak dogrulanmaya
calisilmigtir. Sonu¢ olarak HRN’lerin mikrogliya kokenli bir sitokin olan IL-8 ile
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir(11). Benzer sekilde biz de ¢alismamizda HRN
yogunlugu ile IL-8 arasinda; SMD varlig:1 ile VEGF, IL 6 ve IL-8 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit ettik. Calismamiz; bu iligkilere ek olarak SMD ile HGF
arasinda anlaml iliski bulundugunu gosteren bilgimiz dahilinde literatiirdeki ilk
calismadir. Bu iligkilere ek olarak bu calismada intraokiiler inflamasyon ile iliskisini
gosterdigimiz kist ici reflektivite Ol¢limlerinin neredeyse tamami ile SMD ve HRN
arasinda yiiksek oranda korelasyon bulundugu goriilmiistiir. Hipotezimize gére, SMD ile
korelasyon gosteren sitokinlerin hepsinin kiimiilatif etkiyle, bu sitokinlerin daha az
bulundugu hastalara kiyasla, daha agir KRB hasar1 meydana getirdigi; bu sitokinlere yanit
olarak aktive olan makrofaj, mikrogliya, nétrofillerin ELM hasarindan sorumlu oldugu
ve sonu¢ olarak intraretinal asir1 birikmis eksiidatif materyalin subretinal bosluga

sizdigim diisiinmekteyiz.
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Foveal sert eksiidalar makula 6demine eslik edebilen, fundus muayenesi veya
OKT yardimiyla tespit edilebilen bir bulgudur. Sert eksiidalarin, mikroanevrizmalar ya
da kapillerlerden retina icerisine sizan lipid ve lipoproteinlerin kiimelenmesi sonucu
olustugu diisiiniilmekte olup; yiiksek kan kolesterol seviyesi ve artmis subretinal fibrozis
ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde kotii viziiel prognoz ile olan iliskisi, hem subretinal
fibrozis hem de eslik¢isi oldugu inatgr makula 6demi ile agiklanmaya calisilmistir.
Calismamizda sert eksiida varligi ile artmig IL-4 seviyeleri arasinda iliski oldugunu
gosterdik. IL-4, T hiicreler tarafindan salgilanip hiimoral yaniti ve M2-Makrofajlari
uyarmaktadir. M2 hiicreler genel anlamda fagosite edilemeyecek kadar biiyiik
patojenlerin kontrolinde ve yok edilmesinde Onemli role sahiptir. M1 makrofajlar
intraseliiler patojenler, bakteriyel enfeksiyonlar gibi durumlarda ortaya cikan hiicre
yikimi ve fagositoz etkilerinden sorumlu iken; IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler ile uyarilan
M2-makrofajlar immiin-regiilasyon, hiicre onarimi, kas yenilenmesi, ateroskleroz
olusumu gibi siireglerden sorumludur(86). Bu iki hiicre grubu arasindaki denge dokunun
kaderinin belirlenmesinde olduk¢a dnemli bir role sahiptir. M2 hiicreleri lehine kaymis
olan dengenin sonucu olarak dokuda artmis yeniden modellenme, vaskiilogenezis ve
fibrozis formasyonu meydana gelmektedir. Retina igerisinde biriken sert eksiidalara
benzer sekilde arterlerde meydana gelen aterosklerotik plak olusumunda, dengenin M2
hiicreleri lehine kaydigi goriilmiistiir(87). Biz de calismamizda tespit ettigimiz bu
korelasyonun temelinde yiiksek kan lipid ve kolesterol seviyeleri bulunan hastalarda
retina igerisine ekstravaze olan lipid materyalin kiimiilatif etkisinden 6tiirii IL-4 lizerinden
M2 makrofaj yanitin1 uyardigini diistinmekteyiz. Hipotezimize gore sert eksiidalarin
artmis subretinal fibrozisle iliskisinden, M2 makrofajlarin doku {izerindeki artmis

yeniden modelleme ve fibrotik etkileri sorumludur.

OKT, giiniimiizde DMO hastalarmin takibinde kullanilan oldukca énemli bir
goriintiileme  yontemidir. Hastalarin  basvuru  anindaki  bulgularinin, tedavi
gerekliliklerinin ve tedaviye yanitlarmin degerlendirilmesi gibi birgok alanda
klinisyenlere yardimci olmaktadir. Zamanla artan kullanimi, DMO hastalarinin
makulasinda tespit edilen farkli morfolojik degisikliklerin gerek prognozla gerekse
hastaligin progresyonu ile iliskilendirilmesini saglamistir. Bu duruma o6rnek olarak,

hastalik fizyopatolojisinde kapladig1 yerin énemi her gecen giin daha da iyi anlasilan
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inflamatuvar tablonun; hastalarin OKT kesitlerindeki ¢esitli bulgular ile eslestirilmeye
calisilmasi gosterilebilir. Buna gore OKT kesitlerinde tespit edilen SMD ve HRN gibi
bulgular intraokiiler inflamasyon ile iliskilendirilmistir. Fizyopatolojide yer alan
sitokinlerden VEGF’e ek olarak IL-6 ve IL-8’in bu bulgulara sahip hastalarda
olmayanlara kiyasla daha fazla bulundugu goriilmiistiir(88,89). Bu ve buna benzer
bulgularin 6nemi; iliskili olduklar: sitokinler ve artmis inflamatuvar yanitin uygulanan
intravitreal tedavilere diren¢li makula 6demleri gelismesindeki rolii agiga ¢iktik¢a daha
da artmaktadir. Biz de bu ¢alismamiz sonucunda teoride bulundugumuz iizere yiiksek kist
ici reflektivite Ol¢lim degerlerinin artmig IL-1b, IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile iligkili
oldugunu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu kanitlamis olduk. Bu
sitokinlerin tamami artmig KRB hasar1 ve vaskiiler gegirgenlik ile iligskilendirilmistir.
Akut faz reaktani olan IL-6 ve IL-1b sebep oldugu KRB hasar1 disinda vaskiiler endotel
hiicrelerinin liimene bakan yiizlerinde makrofaj ve notrofillerin damar disina diapedezini
saglayan “Intracellular adhesion molecule (ICAM)” ve “Vascular cell adhesion molecule
(VCAM)” seviyelerini arttirmaktadir(71,88,89). Bu durum doku igerisinde lokal
inflamasyonun artmasina, bu artisa bagl olarak da KRB hasarinin ¢ogalmasina neden
olmaktadir. Bu sitokinlere ek olarak bilinen en 6nemli nétrofil kemoatraktan olan IL-8 de
KRB’deki hasarin ve retina igerisine go¢ eden inflamatuvar hiicre sayisinin daha da
artmasina neden olmaktadir(82,88). Literatiirdeki bu bilgilere ek olarak ¢esitli ¢aligmalar
da artmus IL-6 ve IL-8 seviyelerinin DMO siddeti ve anti-VEGF tedaviye yamtsizlik ile
iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle, calismamiza konu olan artmis kist ici
reflektivitenin ve diger OKT biyobelirteclerinin prognostik ve prediktif o6zellikleri
bulunabilecegini; bu biyobelirtegler sayesinde erken belirlenmis intraokiiler inflamatuvar
durumun klinik hasta yonetiminde ve tedavi ajan1 se¢iminde yol gosterici olacagini

diistinmekteyiz.

Katarakt kristalin lensin zamanla saydamligini kaybetmesiyle ortaya c¢ikan
intraokiiler bir patolojidir. Yasla beraber insidansi arttig1 gosterilen kataraktin diyabet
hastalarinda daha erken ve daha yiiksek oranlarda goriilebildigi gosterilmistir. Teknolojik
yenilikler sayesinde katarakt ameliyat1 nispeten giivenle uygulanabilir bir prosediir haline
gelmis olsa da gerek peroperatif gerekse postoperatif komplikasyonlar nedeniyle kimi

zaman hedeflenen gérme keskinligine ulasilamayabilir(90). DR ve DMO bulunan
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hastalarda katarakt ameliyatinin bu patolojilerin progresyonunu arttirdigi gosterilmistir.
Bunun sebebi olarak ise katarakt cerrahisi sonrasinda ortaya c¢iktig1 diisliniilen
inflamatuvar mediatdrlerin neden oldugu inflamatuvar yanitla; DMO ve DR hastalarinda
halihazirda biitiinliigii bozulmus olan KRB’nin yapisinin daha da zarar gérmesi oldugu
diisiiniilmektedir(91). Cesitli yaymlarda artan bu inflamasyona sekonder olarak DMO
bulunmayan DR hastalarinda DMO gelisme insidansinin arttigi; DMO bulunanlarm ise
SMK ’lariin yiikselip, hastaliklarinin progrese oldugu gosterilmis olup preoperatif olarak
DMO’niin kontroliiniin olduk¢a énemli oldugu iizerinde durulmustur(90,92). Biitiin bu
negatif yonlerine ragmen; multipl intravitreal enjeksiyona ragmen makular 6demi kontrol
altina alinamamig, zamanla arka kutbu goriintiilemeyi zorlastiracak miktarda ya da
peroperatif komplikasyonlar1 arttirabilecek kadar katarakt matiirizasyonu meydana
gelmeye baslamis olan bazi hastalarda katarakt cerrahisi kaginilmaz hale gelmektedir. Bu
hasta popiilasyonunda postoperatif inflamatuvar siireci baskilamak ve DMO siddetinin
artmasini 6nlemek adina; topikal anti-inflamatuvar damlalar, preoperatif ya da peroperatif
intravitreal anti-VEGF ya da steroid enjeksiyonlari denenmistir. Khattab ve ark. DMO
hastalarinda preoperatif ve peroperatif aflibercept enjeksiyonu yapilan hastalar
karsilastirmis; sonug olarak her iki grupta da SMK’nin azaldigini ve iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur(93). Bir diger intravitreal ajan tiirii olan
deksametazon implantlar {izerine yapilan ¢calismalarda gerek katarakt sonrasi gelisen ve
normal popiilasyonda da gériilebilen Irvine-Gass sendromu iizerine gerekse DMO’sii
mevcut katarakt hastalar1 iizerine etkili oldugu; SMK iizerine olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir(90,91). Literatiirdeki bu bilgiler 1s181nda, biz de calismamizda intraokiiler
inflamasyon ile iliskisini gosterdigimiz kist igi reflektivite oOlgiimlerinden BKI
ORTALAMA GD, BO ORTALAMA GD, BO MAKSIMUM GD’nin preoperatif
degerlerine gore daha da arttigini tespit ettik ve bu artislardan BKI ORTALAMA GD, BO
ORTALAMA GD’ninkileri istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk. Bu bulgulara ek
olarak katarakt cerrahisi sonrast BKi ORTALAMA GD deksametazon grubunda
azalirken, aflibercept grubunda hafif artis gostermis; BKI MAKSIMUM GD ise
aflibercept grubunda artis gosterirken, deksametazon grubunda bu artigin daha az oldugu
gorilmistiir. Ancak bu degerler icin iki grup arasindaki bu farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu degisimin katarakt cerrahisi sonrasi arttigi diisiiniilen

inflamatuvar siirecle yakindan iligkili oldugunu ve bu belirteclerin degerlerinin dinamik
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olarak inflamasyon siddeti ile paralel olacak sekilde degistigini diistinmekteyiz. Artislarin
genel olarak deksametazon grubunda daha az olmasi steroid implantin anti-inflamatuvar
etkisiyle ortiismektedir. Literatiirdeki diger calismalara paralel olacak sekilde katarakt
ameliyat1 sonras1 EIDGK her iki grupta da anlamli derecede artmistir(94). Ancak bu
artisin deksametazon grubunda aflibercept grubuna gore daha fazla oldugu ve bu farkin
istatisiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Bu bulguya paralel olacak sekilde
SMK deksametazon grubunda azalma goOstermisken, aflibercept grubunda SMK
degerlerinde artis goriilmiistiir. Literatiirdeki bulgularin aksine aflibercept grubunda
goriilen SMK artisnin, SMK ve EIDGK kazanimi agisindan iki grup arasinda
deksametazon grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasinin; katarakt
cerrahisinin sebep oldugu diisiiniilen artmis inflamatuvar yanmiti kanitlar nitelikte

oldugunu diisiinmekteyiz.

DMO hastalarinda EIDGK kazanimi ile korelasyonu gosterilmis en 6nemli
parametreler bagvuru anindaki EIDGK ve SMK’dir (95). Calismamizda literatiire paralel
olacak sekilde, EIDGK kazanimi ile bagvuru anindaki EIDGK degeri arasinda pozitif
olacak sekilde anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu korelasyona ek olarak harf
kazaniminin intraokiiler IL-10 seviyesi ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.
Yardimer T hiicreleri ve makrofajlarin da arasinda oldugu bircok hiicre tarafindan
salgilanan IL-10, anti-inflamatuvar ve anti-anjiogenik 6zellikleri ile 6n plana ¢ikmaktadir.
Serumda artmis IL-10 seviyelerinin DM hastalarinda diisiik DR insidansi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ancak bu Ozelliklerinin aksine makrofajlardan IL-10
salgilanmasinin, bolgesel yiiksek inflamasyon ve hipoksi ile uyarilmasi bu sitokinin
varliginin literatiirde bazi yayinlarda inflamasyon siddeti ile de iligkilendirilmesine neden
olmustur. Bu ¢aligmalara gore, IL-10’un davranist bulundugu doku ve salgilandig
hiicreye olduk¢a bagimli olup; hipoksi gibi stres durumlarinda salgilandiginda bolgeye
go¢ eden makrofajlart uyarip inflamasyon ve anjiogenezin tetiklenmesine sebep
olabilmektedir(73,96). Biz calismamizda IL-10un, kist i¢i reflektivite 6l¢timlerinden BO
ORTALAMA GD ile pozitif yonde korele oldugunu tespit ettik. Bu korelasyonlar 1s181inda
IL-10’un salgilanmasinin, her ne kadar anti-inflamatuvar 6zelligiyle 6n plana ¢iksa da,
DMO patogenezinde bulunan yogun inflamasyon ve hipoksi ile tetiklendigini; bu nedenle

de inflamasyonun indirekt gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz.
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DMO takip ve tedavisinde gérme keskinligi artis1 yaninda hedeflenen ve prognoza
etki ettigi diistiniilen 6nemli parametrelerden biri de SMK’dir. Santral makula kalinlig1,
gecmisten giiniimiize DMO tedavisinde kullanilmis bir¢ok intravitreal ajanin ya da lazer
gibi yontemlerin etkinliklerini kontrol etmek ve karsilastirmak i¢in kullanilan kantitif bir
Olciim metodu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Cesitli ¢aligmalarla SMK ve degisimi iizerine
etkili oldugu diisiiniilen bir¢ok parametre iizerinde durulmustur. Biz de calismamizda,
SMK kazanim iizerine etkili parametreleri gostermek amaciyla yaptigimiz korelasyon
analizinde; baslangic SMK, IL-6 ve kist i¢i reflektivite dl¢iimlerinden BKI ORTALAMA
GD ile SMK kazanimi arasinda negatif yonlii korelasyon oldugunu tespit ettik(71,88).
Beklendigi iizere, DMO’niin siddeti ve inflamasyon seviyesi ile yiiksek korelasyon
gosterdigi belirtilen IL-6"nin sebep oldugu KRB hasar1 ve VEGF iizerine uyarict etkisi
nedeniyle; retina igerisine sizan s1vi miktarinda, bu sitokinin az bulundugu hastalara gore,
daha da artis goriilecegini diisiinmekteyiz. Bu artisa sekonder olarak artan baslangig SMK
degerlerinin kontrol edilmesi daha gii¢ makula 6demlerini ortaya ¢ikardigi kanaatindeyiz.
Literatiirde, yliksek SMK degerlerine sahip hastalarin daha diisiik SMK degerlerine sahip
olan hastalara gore intravitreal enjeksiyon sonrasi daha yiikksek SMK kazanimi
gosterdikleri belirlenmis olup; bu durum yiiksek baslangi¢ degerlerinin orantisal olarak
yilksek kazanci da beraberinde getirdigini ifade eden “Sailing efect” terimiyle
aciklanmistir(95). Bunun aksine bizim calismamizda yliksek SMK degerlerinin daha
diisiik kazanimla iliskili olmasini, literatiirdeki diger yaymnlarin aksine ¢alismamizda
intraokiiler inflamasyon siddetini arttirdig1 gosterilen katarakt operasyonunun bulunmasi
oldugunu diistinmekteyiz. Hipotezimize gore, yiiksek inflamasyon seviyeleri ve SMK
degerlerine sahip hastalarda inflamasyon siddetini arttiran ikincil bir uyari; bu degerleri
diisiik olan hastalara gore daha ¢ok SMK artisina neden olmakta olup, bu artisin da

intravitreal enjeksiyon ile kontrol altina alinmasi daha zor olmaktadir.

6.SONUCLAR
Olusumdaki mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamasa da DMO’niin
patofizyolojisinin temelinde 6nemli yer tutan inflamasyonun yogunlugu hasta 6zelinde
degisebilmektedir. Artan inflamasyonun giiniimiizde ilk basamak tedavi olarak uygulanan

anti-VEGF enjeksiyonlara daha direncli olabilecegi gdsterilmistir. Bu nedenle basvuru
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aninda non-invaziv sekilde inflamasyon siddetinin tespit edilmesi; hastanin dogru ilacla
erken donemde bulugmasini ve bu sayede uzun donemde meydana gelen geri doniisiimsiiz
etkileri ortaya ¢ikmadan DMO’niin tedavi edilmesini saglayacaktir. Bu amagla giiniimiize
kadar, OKT kesitlerinde tanimlanmis ve intraokiiler artmis inflamasyon ile iliskisi
gosterilmis ¢esitli biyobelirtecler tanimlanmistir. Biz de bu ¢alismamizda yeni bir OKT
biyobelirteci oldugunu diisiindiigiimiiz kist i¢i hiperreflektivitenin intraokiiler
inflamasyon diizeyi ile iligkisini gosterdik. Bu ve buna benzer OKT biyobelirte¢lerinin
klinik pratikte &zellikle direngli DMO olgularinda klinisyene yol gdsterici olabilecegini

diistinmekteyiz.
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